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1 Einleitung 
Die Fertilität einer Stute umfasst die Fähigkeit zur Konzeption und Aufrechterhaltung der 
Gravidität bis zur Geburt eines lebenden Fohlens (SCHOON et al. 1992). Sie kann durch 
verschiedene pathologische Veränderungen, wie z.B. Behinderung der Spermienpassage und 
der Keimbewegung oder Verminderung der Kontaktfläche zwischen Stute und Konzeptus, 
negativ beeinflusst werden (ALLEN et al. 1997, BARTMANN et al. 1997). Dabei sind 
besonders großräumige Prozesse wie endometriale Zysten, Adhäsionen und Tumoren bereits 
im Rahmen der klinischen Untersuchung feststellbar bzw. mittels hysteroskopischer 
Techniken visualisierbar. Eine erfolgreiche Therapie und Wiederherstellung der Fertilität 
kann nur mit der Entfernung dieser Prozesse erzielt werden (BARTMANN et al. 2003).  
Dazu sind verschiedene minimalinvasive Techniken entwickelt worden, deren Vorteile in 
einem minimierten Gewebstrauma und in einer reduzierten allgemeinen Belastung des 
Organismus liegen. Da beim Pferd im Bereich des Genitaltraktes die Verwendung flexibler 
Endoskope erforderlich ist, haben sich hier besonders der Nd:YAG-Laser und 
hochfrequenzchirurgische Geräte bewährt. Bisherige Studien bei der Stute beschäftigen sich 
überwiegend mit der klinischen Anwendbarkeit und dem Therapieerfolg (BROOK u. 
FRANKEL 1987, BLIKSLAGER et al. 1993, ALLEN et al. 1997). Zwar liegen 
feingewebliche Untersuchungen für verschiedene Spezies einschließlich dem Menschen vor, 
sind jedoch aufgrund völlig anderer Therapieziele (vollständige endometriale Ablation und 
komplette uterine Durchtrennung im Rahmen einer Sterilisation) nicht mit der fokalen 
Applikation beim Pferd zu vergleichen.  
Das Ziel dieser Arbeit besteht in der Charakterisierung sowohl der Alterationen als auch der 
resultierenden Wundheilungsprozesse auf lichtmikroskopischer und ultrastruktureller Ebene. 
Dabei sollen vier klinisch bewährte und häufig angewendete minimalinvasive Methoden 
(Nd:YAG-Laser im Kontakt- und Nonkontaktverfahren, Hochfrequenzschlinge und –
papillotom) miteinander verglichen, die jeweiligen Vor- und Nachteile aufgezeigt und 
mögliche Indikationen und Kontraindikationen abgeleitet werden.  
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2 Literaturübersicht 
2.1 Der Aufbau des Uterus 
Der Aufbau des Uterus als Hohlorgan gliedert sich in drei Schichten. Lumenseitig befindet 
sich das Endometrium (Mukosa), es folgt das Myometrium (Muskularis), die periphere Be-
grenzung stellt das Perimetrium (Serosa) dar, das in die Ligg. lata übergeht (LIEBICH 1993).  
2.1.1 Lichtmikroskopische Morphologie des Uterus  
2.1.1.1 Der Aufbau des equinen Endometriums unter Berücksichtigung der zyklischen 
Umbauvorgänge 
Das Endometrium wird von einem einschichtigen luminalen Epithel ausgekleidet, das auf 
einer Basalmembran aufsitzt (KENNEY 1978). Die darunter befindliche Lamina propria 
(Stratum glandulare, VOGEL u. HUMKE 1973) besteht aus spinozellulärem Bindegewebe 
(LIEBICH 1993) und gliedert sich in das etwa 1 mm dicke subepitheliale Stratum compactum 
(McENTEE 1990), gefolgt von dem Stratum spinosum mit zahlreichen tubulär verzweigten 
Drüsen, Gefäßen und Nerven (KENNEY 1978, McENTEE 1990). Die basale Schicht des 
Endometriums, auch als Stratum subglandulare bezeichnet, ist eine gefäßreiche und 
drüsenarme Übergangsschicht zum Myometrium (VOGEL u. HUMKE 1973).  
Die Anteile des Endometriums unterliegen zyklusabhängigen Strukturveränderungen 
(BRUNCKHORST et al. 1991). Der hormonell gesteuerte Zyklus der Stute umfasst ca. 21 
Tage (GINTHER 1992) und gliedert sich in eine Proliferationsphase (ca. 8 Tage), eine 
Sekretionsphase (ca. 9 Tage) und eine Involutionsphase (ca. 4 Tage) (ADAMS u. BOSU 
1988, SCHOON et al. 1992). Dabei findet die Epithelproliferation zeitlich vor der stromalen 
Proliferation statt (AUPPERLE 1997). In der Proliferationsphase überwiegen 
hochprismatische Epithelien und langgestreckte Drüsen in einer ödematisierten Lamina 
propria (BRUNCKHORST u. SCHOON 1990). Während der Sekretionsphase nimmt die 
Dicke der Mukosa ab, während die Drüsendichte ansteigt (SCHOON et al. 1992). Die 
Involutionsphase ist durch eine einreihige, überwiegend flache Morphologie der Epithelien 
gekennzeichnet, die Drüsen sind stark aufgeknäuelt (BRUNCKHORST et al. 1991).  
2.1.1.2    Der Aufbau des Myo- und Perimetriums 
Die glatten Muskelzellen bilden eine innere, zirkuläre Muskelschicht, der ein gefäß- und ner-
venführendes Stratum vasculare aufliegt. Die Abgrenzung zur Bauchhöhle stellt das Perime-
trium mit einem einschichtigen Mesothel dar, das von der Tela subserosa und einer ausge-
prägten Muskelschicht mit longitudinalem Faserverlauf unterlagert wird (LIEBICH 1993). 
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2.1.1.3    Der Aufbau der extrazellulären Matrix 
Die Extrazellularmatrix ist die zellfreie Grundsubstanz der Gewebe, sie nimmt Einfluss auf 
die Orientierung, die Form, die Differenzierung und den Metabolismus der Zellen (HAY 
1989, TOOLE 1991, ENGEL 1992, GRAY et al. 1993, PREISSNER 1994, DESMOULIERE 
u. GABBIANI 1995a, 1995b) und vermittelt den Kontakt zwischen der Matrix und den Zellen 
(PREISSNER 1994). Die Kommunikation erfolgt über spezifische Integrinrezeptoren mit dem 
Aktin-Filamentsystem der Zellen (ENGEL 1992, YAMADA et al. 1995). Die interstitielle 
Matrix besteht vorrangig aus kollagenen Fasern, wobei sich im normalen equinen 
Endometrium die Kollagen-Fasern vom Typ III im Stratum compactum und in den oberen 
Bereichen des Stratum spongiosum anreichern (RAILA 2000). In den tieferen Abschnitten 
des Stratum spongiosum, im Stratum subglandulare sowie um die Gefäße herum überwiegen 
die Kollagen-Fasern vom Typ I (RAILA 2000, LUDWIG 2003). Fibronektin und Tenaszin 
kommen nur spärlich vor, v.a. im Bereich der Basalmembran (MACKIE et al. 1988, 
YAMANAKA et al. 1996, WALTER et al. 2001). Laminin ist im equinen Endometrium als 
feines, kontinuierliches, basalmembranassoziiertes subepitheliales Band unter dem luminalen 
und glandulären Epithel (RAILA 2000, STEIGER 2002) sowie im Bereich der Basalmembran 
der Gefäße nachweisbar (LUDWIG 2003).  
2.1.2 Ultrastrukturelle Morphologie des Uterus  
Im luminalen Epithel ist eine vom Zyklusstand abhängige Anzahl von nicht zilierten und 
zilientragenden Zellen, die vornehmlich um die Drüsenausführungsgänge herum platziert 
sind, vorhanden (SAMUEL et al. 1979, STEIGER 2002). Sekretvakuolen finden sich haupt-
sächlich in den nicht zilierten Zellen und regelmäßig können „lysosomenartige Vesikel“ und 
Phagosomen beobachtet werden (TUNON et al. 1995). Untereinander sind diese Zellen, je 
nach Zyklusstand, mehr oder weniger eng, basal und apikal durch Desmosomen und tight 
junctions verbunden (TUNON et al. 1995, STEIGER 2002).  
Das Drüsenepithel ist in der Proliferationsphase durch ovale, basal liegende, heterochroma-
tinreiche Kerne und filamentöse Mitochondrien vom Cristae-Typ mit dichter Matrix gekenn-
zeichnet. Der Golgi-Apparat ist inaktiv, Sekretvakuolen sind spärlich. Mit zunehmender 
sekretorischer Differenzierung runden sich die nun euchromatinreichen Kerne ab und die 
Mikrovilli verkürzen sich (RAILA 2000). Die Organellen sind ödematisiert und aktiviert, die 
Anzahl der Sekretvakuolen nimmt zu. In der Involution sind die Zellen durch wenige, 
sekretorische Organellen und vermehrt lysosomale Zellorganellen gekennzeichnet. Die 
Zellverbindungen bestehen aus apikalen tight junctions sowie basalen Desmosomen und 
Interdigitationen (RAILA 2000). 
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Die equinen Stromazellen sind ebenfalls zyklischen Veränderungen unterworfen. Während 
der Involutions- und Proliferationsphase sind sie rund-oval mit dünnem, organellenarmem 
Zytoplasmasaum. In der Sekretionsphase sind die Merkmale der erhöhten metabolischen 
Aktivität eine vermehrte Organellenzahl, viele Zellausläufer und reichlich Zytoplasma 
(RAILA 2000). Stromazellen unterscheiden sich von Fibroblasten durch ihre plumpe Gestalt, 
eine glatte Zelloberfläche und weniger raues ER. Die Fortsätze der Stromazellen sind kürzer, 
breiter und organellenreicher, dagegen fehlen intrazelluläre Lipidtröpfchen und 
Akanthosomen (RAILA 2000). Interzelluläre Verbindungen (INOUYE et al. 1983), große, 
irreguläre Kerne und mindestens ein prominenter Nukleus (LEIBOVICH u. ROSS 1975) 
unterscheiden die Stromazellen von polygonalen Gewebsmakrophagen. Die zahlreichen 
kurzen Ausläufer der Makrophagen sind organellenarm (LEIBOVICH u. ROSS 1975, KÖPF-
MAIER u. MERKER 1989), diese Zellen enthalten viele Lysosomen (KÖPF-MAIER u. 
MERKER 1989, GHADIALLY 1997), zahlreiche Vesikel und Vakuolen (INOUYE et al. 
1983, KÖPF-MAIER u. MERKER 1989), einen gut entwickelten Golgi-Apparat, aber nur 
wenig raues ER (INOUYE et al. 1983, GHADIALLY 1997).  
Intrazytoplasmatisch überwiegen in den glatten Muskelzellen der Gefäße und des 
Myometriums die kontraktilen Filamente, nur an den Kernpolen liegen einige Zellorganellen. 
Jede Zelle besitzt eine eigene Basalmembran, die nur im Bereich der interzellulären 
Verbindungen unterbrochen wird (KÖPF-MAIER u. MERKER 1989).  
Die Endothelzellen enthalten einen leicht gelappten Kern und einige Zellorganellen. An der 
Zellbasis finden sich reichlich Filamente und Pinozytosevesikel. Über gap und tight junctions 
sind die Zellen untereinander verbunden. Mikroprojektionen werden zu den Mediazellen 
ausgebildet und dabei die Basalmembran unterbrochen (GRÜNINGER 1996).  
Die extrazelluläre Grundsubstanz ist unterschiedlich elektronendicht und feingranulär bis 
homogen. Die kollagenen Fasern vom Typ I besitzen eine typische Querstreifung, die den 
Kollagen-III-Fasern fehlt (GAY et al. 1976, RAILA 2000). 
2.2 Pathologie des Uterus der Stute 
In Tabelle 2.1 (S. 5) werden häufige pathologische Befunde des Uterus der Stute dargestellt, 
die mittels Endometriumbiopsie diagnostiziert werden können.  
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Tab 2.1: Häufige pathologische Veränderungen im Uterus der Stute 
Alteration Charakteristika Vorkommen Autoren 
Endometritis 
entzündliche Prozesse: in Qualität und 
Quantität über das physiologische Maß 
hinausgehende Infiltration von                
Entzündungszellen  
Endometrium KENNEY 1978      SCHOON et al. 1992 
Endometrose 
- periglanduläre und/oder stromale 
Fibrose, einschließlich der dadurch 
bedingten glandulären Alterationen  
- Einzeldrüsenfibrosen und Nester-       
bildungen möglich 
Drüsenepithel und  
periglanduläre        
Stromazellen 
KENNEY 1978 
SCHOON et al. 1995 
RAILA 2000 
endometriale 
Zysten 
Flüssigkeitsgefüllte Hohlräume              
(glanduläre Zysten, Phlebektasien, 
Lymphangiektasien, Lymphzysten) 
Endometrium KASPAR et al. 1987    SCHOON et al. 1993 
entzündliche 
Gefäß-             
alterationen 
- häufig Perivaskulitis (lympho-
plasmazelluläre Infiltration v.a. um 
venöse Gefäße und Kapillaren herum) 
- selten Vaskulitis 
- perivaskuläres     
 Gewebe                
                              
- Gefäßwand 
SCHOON et al. 1994   
VOSS et al. 1994         
GRÜNINGER 1996 
degenerative 
Gefäß-             
alterationen 
Zubildung elastischer und/oder 
kollagener Fasern  
Fragmentation und Duplikation der 
Membrana elastica interna  
Endo-                     
bis Myometrium 
KADAR 1980         
GRÜNINGER 1996 
WREDE 1999          
LUDWIG 2003 
2.3 Minimalinvasive Techniken 
2.3.1 Indikationen für minimalinvasive Eingriffe 
Indikationen für minimalinvasive Eingriffe in den Uterus der Stute sind vielfältig und 
betreffen v.a. endoskopisch visualisierbare Veränderungen wie Tumoren, Adhäsionen oder 
zystische Veränderungen. Besonders häufig treten uterine Zysten, v.a. bei älteren Tieren auf 
(KASPAR et al. 1987, TANNUS u. THUN 1995). Nach ihrem Ursprung werden glanduläre 
Zysten, Phlebektasien, endothelausgekleidete Lymphangiektasien und Lymphzysten ohne 
Endothel unterschieden. Die glandulären Zysten treten häufig in Kombination mit einer 
Endometrose auf, die Lymphangiektasien und Lymphzysten entstehen meist infolge von 
Perfusionsstörungen aufgrund von Angiosklerosen (SCHOON et al. 1993). Makroskopische 
Formen sind gestielte, breitflächig aufsitzende und kleine, multipel auftretende, einlumige 
oder gekammerte Zysten (SCHÖNING 1999). Die Form lässt keinen Rückschluss auf die 
Ätiologie der Zyste zu (KASPAR et al. 1987). Neben der mechanischen Behinderung der 
Spermienwanderung beeinträchtigen sie vermutlich die Bewegungsmöglichkeit des 
Konzeptus, vor allem in der Frühphase der Trächtigkeit. Diese Bewegung ist jedoch zur 
Verhinderung der Luteolyse und für die Implantation des Keimlings nötig (McDOWELL et 
al. 1985). Auch nach erfolgreicher Implantation kann es durch die Minderversorgung des 
Fetus mit Nährstoffen noch zum Abort oder der Geburt lebensschwacher Fohlen kommen, da 
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die Zystenwand keine vollständige und vollwertige Kontaktfläche für den Konzeptus darstellt 
(LEIDL et al. 1987, TANNUS u. THUN 1995, SCHÖNING 1999).  
Der Einsatz minimalinvasiver Geräte bietet die Möglichkeit, über kleine Zugänge zu 
operieren und das umliegende Gewebe nur gering zu schädigen. Zu diesem Zweck sind u.a. 
verschiedene Laser und Hochfrequenzgeräte entwickelt worden, die mittels endoskopischer 
Techniken direkt an ihren Applikationsort gebracht und dort unter Sichtkontrolle angewendet 
werden können (RIEDEL et al. 1990, SHIRES 1992, WEIGAND et al. 1997). 
2.3.2 Der Laser 
2.3.2.1    Allgemeine Grundlagen und Prinzip eines Lasers 
Ein Laser arbeitet nach dem Prinzip der Lichtverstärkung durch stimulierte Emission von 
Strahlung. Er besteht aus einem anregenden Medium, welches die Photonen liefert und einem 
aktiven Medium (Festkörper, Gase, Flüssigkeiten), welches die anzuregenden Elektronen 
enthält (ABSTEN 1986, SHIRES 1992, WEIGAND et al. 1995), (Abb. 2.1).  
 Prinzip eines Lasers am Beispiel eines Nd:YAG-Lasers 
 Durch Anregung des aktiven Mediums (Festkörper aus Nd:YAG-Kristallen) mittels Blitzlampen  
 entsteht das Laserlicht, welches in der Resonatorkammer (enthält das aktive Medium und wird von zwei  
Spiegeln begrenzt) reflektiert und verstärkt wird. Der Austritt der Laserstrahlen erfolgt durch einen 
halbdurchlässigen Spiegel (ABSTEN 1986, SHIRES 1992, TATE et al. 1990, WEIGAND et al. 1995).  
Abb. 2.1: Schematische Darstellung des Nd:YAG-Lasers (nach DOIRON u. PROFIO 1985)  
Das kohärente, gebündelte und monochromatische Laserlicht (DREHER et al. 1984, TATE et 
al. 1990) liegt im Ultraviolett-, Rot- bis Infrarotbereich (DREHER et al. 1984, BERLIEN u. 
MÜLLER 1989) und kann, je nach verwendetem Lasermedium, sichtbar oder unsichtbar sein 
(Tab 2.3, S. 8). Neben der Wellenlänge des Lasers ist der wichtigste Parameter eines Lasers 
die Leistungsdichte in W/cm2, also die Leistung pro (Gewebe-) Fläche (DREHER et al. 1984, 
ABSTEN 1986, BERLIEN u. MÜLLER 1989). 
 
Nd:YAG 
Energie-
quelle 
Blitzlampe 
Laserstrahl 
Blitzlampe 
Spiegel, undurchlässig Spiegel, halbdurchlässig 
Literaturübersicht  7 
2.3.2.2    Die Wirkungen eines Lasers auf Gewebe 
Die Laserstrahlen können vom Gewebe reflektiert, transmittiert, absorbiert und gestreut wer-
den (ABSTEN 1986, TATE et al. 1990). Spezifische Effekte rufen nur die Absorption (axiale 
Penetrationstiefe) und Streuung (laterale Gewebeerhitzung) hervor (WILLIAMSON 1983, 
ABSTEN 1986, TATE et al. 1990). Die Absorption ist die wichtigste Interaktion mit dem 
Gewebe und wird durch dunkle Oberflächen (z.B. Gewebsfarbstoffe, Karbonisationen) inten-
siviert (ABSTEN 1986, BERLIEN u. MÜLLER 1989, TATE et al. 1989) (Abb. 2.2 u. 2.3). 
 
Abb. 2.2: Effekte der Laserenergie    Abb. 2.3: Schnitt durch die Läsion nach  
                (nach ABSTEN 1986)    Laserbehandlung (nach WEIGAND u.  
GERHARDS 1996) 
Beide Effekte sind von der Leistungsdichte (ABSTEN 1986) und der Wellenlänge abhängig 
(TATE et al. 1990). Kurzwellige Laserstrahlung im UV-Bereich interagiert mit den Gewebs-
proteinen (BERLIEN u. MÜLLER 1989) und bewirkt photochemische Prozesse 
(TRAUTWEIN et al. 1989). Langwellige Infrarotlaserstrahlen werden vom Gewebswasser 
absorbiert (BERLIEN u. MÜLLER 1989) und rufen Wärmeschäden hervor (TRAUTWEIN et 
al. 1989). Die erzielten Effekte (Tab. 2.2, S. 8) sind von Intensität und Einwirkzeit der Laser-
energie abhängig (DREHER et al. 1984) und gehen mit einer Hämo- und Lymphostase einher 
(ABSTEN 1986, TATE et al. 1990). Eine sehr schnelle Umwandlung der Laserenergie in 
Wärme führt zu einer kompletten Zerstörung der Zellproteine und einer Übererhitzung des 
Zellwassers. Aus der Druckerhöhung resultiert ein Platzen der Zellen (Abb. 2.2) (ABSTEN 
1986, TATE et al. 1989), wodurch das Schneiden mit dem Laser möglich wird. Die Tiefe der 
Läsion bestimmt sich aus der Leistungsdichte und der Applikationszeit (ABSTEN 1986). 
Verdampfung und Rauchentwicklung 
Karbonisation von Fragmenten 
Wärmewirkung im Gewebe:  
a: Verdampfung des Gewebes im  
     Laserstrahl und Karbonisierung  
     im Randbereich 
b: Gewebekoagulation 
c: geringgradiger Wärmereiz 
d: thermisch unbelastetes Gewebe 
Pfeile: Ausbreitung der Wärmeenergie 
 Laser 
Absorption der Energie innerhalb der Zelle 
 a    b      c      d 
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Tab 2.2: Wirkungen eines Lasers auf Gewebe 
Temperatur  Wirkung 
40-45   °C Enzyminduktion, Ödem, Membranauflockerung bis Zelltod 1  
60-70   °C Proteindenaturierung 1, 2 , 3, Koagulation und Nekrose 1, 2  
80        °C Zellnekrose 1, 2, Kollagendenaturierung, Membrandefekte 1  
100      °C Sieden des Zellwassers 3, Zellexplosion und –nekrose 2, Trocknung 1, Nekrose 1, 2 
> 150   °C Karbonisationsnekrose 1, 2 , Karbonisierung 1  
300      °C Vaporisation (Verdampfung), Schneiden möglich 1 
1: BERLIEN u. MÜLLER1989  2: TATE et al. 1990  3: WILLIAMSON 1983 
2.3.2.3    Verschiedene medizinisch genutzte Laser im Vergleich 
In der Medizin häufig verwendete Laser sind der Nd:YAG-, der Argon- und der CO2-Laser. 
Jeder hat aufgrund seiner physikalischen Eigenschaften besondere Vor- und Nachteile und 
daraus resultierend geeignete Anwendungsgebiete (Tab. 2.3). 
Tab. 2.3: Charakteristika häufig verwendeter Lasertypen und deren Anwendung in der  
                Human- und Veterinärmedizin (modifiziert nach DREHER et al. 1984)  
Lasertyp Nd:YAG-Laser CO2-Laser Argon-Laser 
Leistung (Watt) 0,5 –130 2, 6, 11, 12 0,1-150 6 0,01-20 6 
Lichtfarbe, Lichtquelle unsichtbar, Festkörper 6 unsichtbar, Gas 6 grün, Gas 6 
Wellenlänge (nm) 1.060 2, 5, 6 10.600 2, 6, 9 10, 11, 12 488 6 oder 515 2 
Anwendungsgebiete 
Human-Urologie 6 
Human-Chirurgie 8 
Veterinär-Gynäkologie 1, 3 
Human-Chirurgie 2, 6 
Human-Gynäkologie 7 
Human-Dermatologie 2 
Human-
Ophthalmologie 2
Human-
Dermatologie 2 
Koagulationstiefe (mm) 2 4- 8 2, 4, 10 0,05 9 0,2 9- 
∅ koagulierter Gefäße  bis 4 11 oder 5 4 mm 0,5-2 2, 12 mm 1,5 9 mm 
Absorption durch Proteine 2 Gewebewasser 2, 13 Pigmente 2 
Laterale thermale Läsion groß 13 < 0,5 2 bis 0,8 6 mm 4 – 5 2 mm 
1: ALLEN et al. 1997   6: DREHER et al. 1984  11: TATE et al. 1989 
2: ABSTEN 1986   7: INDMAN et al. 1991  12: TATE et al 1990 
3: BARTMANN et al. 2003  8: JOFFE 1986   13: WILLIAMSON 1983 
4: BERLIEN u. MÜLLER 1989  9: LEUCHTER et al. 1982    
5: BLIKSLAGER et al. 1993  10: SHIRES 1992  
2.3.2.4    Der Neodymium-Yttrium-Aluminium-Granat-Laser (Nd:YAG) 
Das aktive Medium des Nd:YAG-Lasers ist ein Kristall der Granat-Konfiguration, eine Mi-
schung aus Yttrium und Aluminium mit einem geringen Prozentsatz Neodymium. Es handelt 
sich somit um einen Festkörperlaser, der durch eine helle Krypton-Blitzlampe angeregt wird 
(WILLIAMSON 1983). Er emittiert kontinuierliches, unsichtbares Licht im nahen Infrarot-
bereich mit einer Wellenlänge von 1.600 nm (LEUCHTER et al. 1982, TATE et al. 1989) und 
arbeitet mit Leistungen bis 130 W (ABSTEN 1986, TATE et al. 1990) (Tab 2.3). 
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2.3.2.4.1 Verfahren der Anwendung eines Nd:YAG-Lasers 
Der Nd:YAG-Laser wird als Kontakt- oder Nonkontaktlaser angewendet (BERLIEN u. 
MÜLLER 1989). Beim Kontaktverfahren ist das Faserende des Lasers in Berührung mit 
dem Gewebe (PERRY et al. 1997). Es können Leistungen bis 60 W appliziert werden (TATE 
et al. 1989), und es wird eine Schneidwirkung erzielt (WHITE et al. 1998). Die Faserspitze 
erzeugt eine dünne karbonisierte Lage, die hoch absorptiv ist (BERLIEN u. MÜLLER 1989, 
TATE et al. 1989). Dieser „hot tip“ maximiert den Transfer der Lichtenergie in thermische 
Energie am Faserende und minimiert die Penetration ins Gewebe (WHITE et al. 1998).  
Beim Nonkontaktverfahren trifft nur der Laserstrahl auf das Gewebe auf, es kommen hohe 
Leistungen (> 60 W) zum Einsatz (TATE et al. 1989). Dieses Verfahren eignet sich gut zur 
Koagulation (WHITE et al. 1998). Im Gegensatz zum Kontaktverfahren tritt eine Bleichung 
des Gewebes mit verminderter Absorption auf, woraus, infolge der diffusen Energiever-
teilung, eine größere Läsion und eine schlechtere Heilung resultiert (REBEIZ et al. 1990).  
Einen weiteren Einfluss auf die Laserwirkung hat die Gestaltung der gewebsnahen Laserspit-
ze. Die so genannte „bare fiber” ist ein Faserende ohne einen mechanischen Mantel. Bei ge-
ringen Leistungen (20 W) ergibt sich ein scharfes Instrument, das durch eine begrenzte, ho-
mogene Karbonisierungszone eine punktuelle Vaporisation erlaubt (BERLIEN u. MÜLLER 
1989). Im Nonkontaktverfahren angewendet, verursacht sie eine maximale Gewebspenetrati-
on und durch die Streustrahlung eine maximale sekundäre Nekrose (TATE et al. 1989). 
Bei Verwendung einer Saphirspitze wird die applizierte Energie konzentriert (TATE et al. 
1989), wodurch geringere Leistungen benötigt werden (JOFFE 1986). Dadurch ist zusätzlich 
zur Koagulation eine Vaporisation möglich (BERLIEN u. MÜLLER 1989), die das Schnei-
den des Gewebes erleichtert, die Streuung vermindert und die laterale thermale Nekrose im 
Vergleich zur „bare fiber“-Anwendung reduziert (JOFFE 1986, TATE et al. 1989).  
2.3.2.4.2 Die Vor- und Nachteile des Nd:YAG-Lasers 
Der Nd:YAG-Laser interagiert primär mit Proteinen (ABSTEN 1986, TATE et al. 1990) und 
wird in hohem Maße im Gewebe absorbiert (TATE et al. 1989). Dadurch ist eine große Tie-
fenpenetration möglich (ABSTEN 1986, BERLIEN u. MÜLLER 1989, SHIRES 1992). Die 
zusätzliche weitläufige Streuung führt zur Erhitzung großer Gewebevolumina. Daraus leiten 
sich gute koagulative und ablative Eigenschaften des Lasers ab (ABSTEN 1986). Gefäße 
können bis zu einem Durchmesser von 5 mm (BERLIEN u. MÜLLER 1989) koaguliert wer-
den, wodurch eine gute Hämostase im Operationsfeld erreicht wird (WILLIAMSON 1983, 
ABSTEN 1986, SHIRES 1992). Die Nd:YAG-Laserstrahlen dringen weitgehend ungestört 
durch klare Flüssigkeiten (ABSTEN 1986) sowie Glasfaserkabel (WILLIAMSON 1983, 
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TATE et al. 1990), wodurch sie endoskopisch in Körperhöhlen einsetzbar sind (TATE et al. 
1989, RIEDEL et al. 1990). Aus hoher Tiefenpenetration und Streuung ergeben sich aber 
auch seine Nachteile. Neben einem weitläufigen Lateralschaden mit Ödembildung, Nekrosen 
und Koagulation vermindert sich die Präzision, und er schneidet nicht annähernd so genau 
wie der CO2-Laser (WILLIAMSON 1983, ABSTEN 1986, TATE et al. 1989). 
2.3.3 Die Hochfrequenzgeräte 
2.3.3.1    Allgemeine Grundlagen und Prinzip der Hochfrequenzgeräte 
Ein Hochfrequenz- (HF-) Gerät besteht aus einem Generator, der den Hochfrequenzstrom am 
Arbeitselement zur Verfügung stellt. Die Geräte arbeiten dabei in einem Frequenzbereich von 
300 kHz bis 1 MHz (FASTENMEIER u. LOHR 1991, REIDENBACH 1993). Als Arbeits-
elemente dienen Elektroden, an deren relativ kleiner Oberfläche der gesamte Strom ins 
Gewebe übertritt und vollständig in Wärmeenergie umgesetzt wird (Tab. 2.4, S. 11). Dabei 
entsteht die Wärmeenergie nur in den Zellen, die Elektrode selbst bleibt kalt 
(FASTENMEIER u. LOHR 1991, MAUSBERG et al. 1991). 
2.3.3.2    Die Wirkungen eines Hochfrequenzgerätes auf Gewebe 
HF-Geräte können zum Schneiden und zum Koagulieren benutzt werden (REIDENBACH 
1993). Das Schneiden wird durch den Funkenübergang ermöglicht, wobei infolge der Zufuhr 
großer Wärmeenergien in das Gewebe die Zellflüssigkeit schlagartig zum Sieden gebracht 
wird (FASTENMEIER u. LOHR 1991, REIDENBACH 1993). Durch die Dampfentwicklung 
steigt der Innendruck der Zellen an und die Zellwände zerreißen. Der austretende Dampf 
bildet zwischen dem Gewebe und der Elektrode eine isolierende Schicht aus, die an ihrer 
dünnsten Stelle durch einen Funken, also eine gebündelte Energieübertragung, durchschlagen 
werden kann (FASTENMEIER u. LOHR 1991). Die resultierende Wärmeentwicklung 
bewirkt wiederum eine Gewebszerstörung, eine Dampfschicht bildet sich aus und der Funken 
wandert weiter (FASTENMEIER u. LOHR 1991). Die zugeführte HF-Leistung sollte einen 
optimalen Mittelwert einhalten, da zu hohe Energien Karbonisierungen (FASTENMEIER u. 
LOHR 1991, MAUSBERG et al. 1991, VISSER et al. 1991b), zu geringe Leistungen dagegen 
ein Verkleben der Elektroden und eine unkontrollierte Koagulation (VISSER et al. 1991a, 
1991b) auslösen können. Das thermisch zerstörte Gewebe bildet einen Koagulationssaum, in 
dem auch Kapillaren und kleinere Blutgefäße verschlossen werden (FASTENMEIER u. 
LOHR 1991, REIDENBACH 1993). Die Gewebskoagulation wird durch die Verwendung 
kleiner Elektroden und durch das Schneiden mit Funkenübergang limitiert. Die Wirkungen 
der HF-Geräte hängen von den Gewebseigenschaften am Applikationsort, der Größe der 
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effektiven Kontaktfläche zwischen dem Gewebe und der stromführenden Elektrode sowie der 
Ausbildung eines Funkens ab (VISSER et al. 1991a, 1991b). Die Hitzeproduktion wird von 
der Wellenform und der Leistung des HF-Gerätes bestimmt (KALKWARF et al. 1983). 
Tab 2.4: Biochemische und biophysikalische Wirkungen von HF-Strömen  
Temperatur Wirkung 
> 44       °C Beeinträchtigung der Enzymtätigkeit 1, Wasserentzug 3, Schrumpfung des Gewebes 3 
> 57       °C Denaturierung der Proteine, zuerst Zerstörung der thermolabilen Atmungsenzyme, dann Inaktivierung aller übriger Enzyme 3 
> 100     °C Sieden des Zellwassers, Zerplatzen der Zellen, Zerstörung der  Gewebsarchitektur 3 
> 225     °C Verkohlung und Verschorfung des Gewebes (Karbonisierung) 2 
450-600 °C ausgeprägte Karbonisierungen, periphere Nekrosen und Ödembildung 2, 3 
1: BLEIBERG u. SOHAR 1975  2: REIDENBACH 1983  3: RIEDEL et al. 1987 
Um weitreichende Nekrosen infolge eines zu starken Temperaturanstiegs zu vermeiden, 
sollten tiefere Schnitte in mehreren Etappen angelegt werden, zwischen denen einige 
Sekunden Kühlpausen liegen, um das Gewebe zu schonen (MAUSBERG et al. 1991). 
Die elektro-chemischen Nebeneffekte des elektrischen Stromes in biologischen Geweben, v.a. 
das “Elektrisieren” und damit verbundene Muskel- und Nervenreizungen werden bei 
Verwendung von Hochfrequenzströmen vermieden, sie treten nur bei Gleichströmen und 
niederfrequenten Wechselströmen auf (NERNST 1908, FASTENMEIER u. LOHR 1991). 
Dagegen werden auch bei sehr hohen Stromstärken in Hochfrequenzen nur Wärmewirkungen 
erzeugt (FASTENMEIER u. LOHR 1991). Neuromuskuläre Beeinflussungen können nach 
REIDENBACH (1993) auch durch zu energiereiche Funken und Lichtbögen zwischen 
Gewebe und Elektroden ausgelöst werden.  
2.3.3.3    Verfahren der Anwendung  
Bei der monopolaren Anwendung ist nur eine Elektrode als so genannte aktive Elektrode 
stromleitend und wird als Arbeitselement benutzt. Die zweite, neutrale Elektrode ist meist 
sehr groß und wird am Körper angebracht, wodurch der Strom durch den Körper des 
Patienten fließt (FASTENMEIER u. LOHR 1991, REIDENBACH 1993).  
Bei Verwendung bipolarer Elektroden fließt der Strom zwischen zwei etwa gleichgroßen 
Elektroden, es gibt keinen Patientenstromkreis. Diese Methode eignet sich zum Koagulieren. 
Da nur kleine Gewebevolumina vom Strom durchflossen werden (FASTENMEIER u. LOHR 
1991), ist sie im Vergleich zur monopolaren Anwendung sicherer (REIDENBACH 1993).  
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Je nach Einsatzgebiet stehen verschiedene Formen des Arbeitselementes zur Verfügung. Zur 
Inzision von Gewebe wird eine lange und gerade Nadelelektrode verwendet (MAUSBERG et 
al. 1991). Zum Entfernen größerer Gewebsstücke in toto kommen gebogene, schlingenförmi-
ge Elektroden zum Einsatz, so genannte Polypektomieschlingen (Abb. 2.4) (MAUSBERG et 
al. 1991, VISSER et al. 1991b, MUNRO u. FU 1996). Der Drahtbogen kann kreisrund, oval, 
schlaufen- oder rautenförmig sein. Da im Vergleich zur Nadelelektrode eine größere Kontakt-
fläche zum Gewebe besteht, ist eine höhere Leistung nötig (MAUSBERG et al. 1991).  
 
Nach Platzierung von Schlinge und Pinzette (1) wird das Gewebe angehoben (2), nun wird der Stromfluss 
aktiviert und die Schlinge durch das Gewebe (3) geführt und entfernt (4) 
Abb. 2.4: Anwendung der Polypektomieschlinge (nach MUNRO u. FU 1996) 
2.4 Die Wundheilung 
Die Wundheilung ist ein dynamischer biologischer Prozess, der dazu dient, eine Gewebeläsi-
on, gleich welcher Art und Ursache, zu schließen. Gelingt es, den Defekt mit gleichwertigen 
Zellen und erhaltener Funktion zu beheben, erfolgt eine vollständige Regeneration. Entsteht 
im Wundbereich ein Ersatzgewebe, handelt es sich um eine unvollständige Regeneration 
(RIEDE et al. 1995a). Die Wundheilung unterteilt sich, unabhängig von der Art der Heilung, 
in drei sich zeitlich überlappende Phasen: die Entzündung, die Proliferation und die langdau-
ernde Reifungs- und Umformungphase (STEENFOS 1994, CLARK 1995) (Abb. 2.5, S. 13). 
2.4.1 Die allgemeine Wundheilung von Haut und Schleimhaut  
Die folgende Übersicht über die allgemeinen Wundheilungsvorgänge bezieht in vivo-
Untersuchungen an Haut und Schleimhäuten (Endometrium, Mundschleimhaut, Trachea) ver-
schiedener Spezies (Ratte, Maus, Meerschweinchen, Kaninchen, Hund, Schwein, Pferd, 
Mensch) und in vitro-Versuche ein. 
 
1 2 3 4 
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     Wunde        3 Tage   15 Tage     30 Tage 
Stadium: Entzündung   Proliferation,    Umwandlung,  
Granulationsgewebe  Reifung, Narbe 
Zellen:   Plättchen   Fibroblasten   Fibroblasten 
  Makrophagen   Makrophagen   Endothelzellen 
  Mastzellen   Endothelzellen   glatte Muskelzellen 
  Neutrophile Granulozyten  Keratinozyten   Keratinozyten 
  Eosinophile Granulozyten   
  Endothelzellen   
Matrix:   Fibrin    Fibrin    Kollagen I u. III 
  Fibronektin   Fibronektin   Fibronektin 
      Kollagen I u. III   Hyaluronsäure 
      Hyaluronsäure   Dermatansulfat 
Abb. 2.5: Die wichtigsten Zell- und Matrixkomponenten, die in die verschiedenen     
Wundheilungsstadien der Haut involviert sind (nach MOULIN 1995) 
2.4.1.1    Entzündungsphase 
2.4.1.1.1 Exsudative Phase 
Durch die Verletzung von Blut- und Lymphgefäßen wird die Gerinnungskaskade aktiviert 
(RIEDE et al. 1995a), die zur Bildung eines Fibrinpfropfes und zum Verschluss der verletzten 
Gefäße führt. Diese erste, provisorische Matrix im Wundspalt besteht v.a. aus Fibrin, Fibro-
nektin, aggregierten Plättchen und Erythrozyten (CLARK 1993b, GRAY et al. 1993, 
MOULIN 1995, YAMADA u. CLARK 1995). In diesem Milieu sind verschiedene Zytokine, 
wie z.B. Wachstumsfaktoren (platelet-derived growth factor, monocyte-derived growth 
factor, transforming growth factor ß) enthalten, die v.a. aus den Blutplättchen stammen 
(ASSOIAN u. SPORN 1986, DVONCH et al. 1992, CLARK 1993b, MOULIN 1995). Diese 
Faktoren sind als chemotaktisch wirksame und/oder mitogene Moleküle in die Wundheilung 
involviert und initiieren maßgeblich die nächste Phase, die Chemoattraktion der 
Entzündungszellen (WAHL et al. 1987, CLARK et al. 1989, MOULIN 1995, KRATZ u. 
COMPTON 1997).  
 
Entzündungs-
stadium 
Granulations-
gewebsstadium 
Kollagenakkumulation 
Narben- und            
Umformungsstadium 
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2.4.1.1.2 Chemoattraktion der Entzündungszellen und resorptive Phase 
Zu den ersten einwandernden Zellen gehören die neutrophilen Granulozyten und Makropha-
gen (ROSS u. ODLAND 1968, FILMAR et al. 1989b, ARASHIRO et al. 1996). Ihre Aufgabe 
stellt die Wundreinigung sowie die zelluläre Infektabwehr dar (CLARK 1993b). Zusätzlich 
bewirken lokal abgesonderte Entzündungsmediatoren eine Blutstromverlangsamung, eine 
Hyperämie und eine seröse Exsudation, wodurch die molekulare Infektabwehr und die Zufuhr 
von Nährstoffen gefördert werden (RIEDE et al. 1995a). Durch die Sekretion proteolytischer 
Enzyme aus den Entzündungszellen (CLARK 1993b) wird die extrazelluläre Matrix ge-
spalten, so dass die an sie gebundene Wachstumsfaktoren wie basic fibroblast growth factor 
(bFGF), transforming growth factor ß (TGF ß) und epidermal growth factor (EGF) frei 
werden und ihre heilungsfördernde Potenz entfalten (GRAF et al. 1987, PANAYOUTOU et 
al. 1989, PREISSNER 1994). Nach der Remotion der neutrophilen Granulozyten durch 
Makrophagen (NEWMAN et al. 1982) dominieren die mononukleären Zellen (TARIN u. 
CROFT 1970, LEIBOVICH u. ROSS 1975, ARASHIRO et al. 1996). Die Makrophagen 
setzen die Phagozytose fort (ROSS u. ODLAND 1968) und initiieren durch die Sekretion 
verschiedener Wachstumsfaktoren die Phase der Regeneration (LEIBOVICH u. ROSS 1975, 
STEENFOS 1994, MOULIN 1995).  
2.4.1.2    Proliferative Phase 
Durch die Proliferation eines Granulationsgewebes, bestehend aus Fibroblasten, Kapillaren 
und Makrophagen, erfolgt der Zellersatz und die Matrixsynthese. Die Reepithelisierung führt 
zur Bedeckung der Wunden (CLARK 1995). Makrophagen und andere Entzündungszellen 
dienen u.a. als Quelle für Wachstumsfaktoren (GARTNER et al. 1992, CAVAILLON 1994, 
TAKAMIYA et al. 2003), die die Fibroplasie, Reepithelisierung und Angiogenese stimulie-
ren. Die Fibroblasten synthetisieren eine neue Matrix, um das Zellwachstum zu unterstützen, 
die Kapillaren befördern Sauerstoff und Nährstoffe (CLARK 1993b, MOULIN 1995).  
2.4.1.2.1 Die Reepithelisierung 
Die Dauer der Reepithelisierung hängt von Wundgröße und –ausmaß ab und wird durch den 
Erhalt der Basalmembranen gefördert (KRAWCZYK 1971). Die Aktivierung wundnaher 
Epithelien wird durch den fehlenden Kontakt zur Basalmembran (SAARIALHO-KERE et al. 
1993), die Exposition zu Kollagenfasern vom Typ I und verschiedene Wachstumsfaktoren 
wie bFGF und TGF α initiiert (ELDER et al. 1989, DeLAPP u. DIEKMAN 1990, GIUDICE 
1994, MOULIN 1995, KRATZ u. COMPTON 1997, ZIESKE et al. 2000). Zuerst setzt eine 
Migration der wundrandständigen Epithelzellen auf die Wundoberfläche ein (MACKIE et al. 
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1988, WOODLEY 1995), die Integrinexpression der Epithelien ändert sich, es werden Kolla-
genasen (SAARIALHO-KERE et al. 1993) und Wachstumsfaktoren (bFGF, EGF, TGF α, 
u.a.) gebildet (ANTONIADES et al. 1993, SMOLA et al. 1994, ZIESKE et al. 2000).   
Elektronenmikroskopisch stellen sich die wundrandständigen Epithelzellen als flache Zellen 
(ODLAND u. ROSS 1968, KRAWCZYK 1971) mit feinen peripheren Fibrillenakkumulatio-
nen dar (KRAWCZYK 1971). Sie entsenden auf die Wundoberfläche lange, z. T. überlappen-
de Ausläufer variabler Größe, die keine Organellen sondern Tonofilamente enthalten 
(ODLAND u. ROSS 1968, TARIN u. CROFT 1970, KRAWCZYK 1971). Mittels Hemides-
mosomen (ODLAND u. ROSS 1968, KRAWCZYK 1971) heften sich die Epithelzellen an 
die erhaltene Basalmembran, Fibrin oder mononukleäre Zellen an (ODLAND u. ROSS 1968, 
KRAWCZYK 1971, MACKIE et al. 1988) und runden sich ab (ODLAND u. ROSS 1968). Ist 
infolge großer Mengen von Wunddebris eine Phagozytosetätigkeit der Epithelien nötig 
(ODLAND u. ROSS 1968, TARIN u. CROFT 1970, KRAWCZYK 1971), verlangsamt sich 
die Migration und Reepithelisierung (KRAWCZYK 1971). Die Epithelzellen wandern erst 
auf den Kollagenfasern der Dermis (SAARIALHO-KERE et al. 1993) bzw. einer provisori-
schen Matrix aus Fibrin, Fibronektin, Tenaszin und Vitronektin, die sie z.T. selbst bilden 
(MACKIE et al. 1988, CAVANI et al. 1993). Nach Beendigung der Migration regenerieren 
die Epithelzellen auf der ehemaligen Wundfläche die Basalmembran (DeLAPP u. DIEKMAN 
1990, VOLLBERG et al. 1991, CLARK 1995, SMOLA et al. 1998). 
Zeitlich etwas verzögert setzt die Proliferation der Epithelzellen ein, wiederum in der Wund-
peripherie (ODLAND u. ROSS 1968, THEORET et al. 2001). Diese Zellen sind immun-
histologisch durch eine erhöhte Zytokeratinexpression gekennzeichnet (LUOMANEN u. 
VIRTANEN 1987). Elektronenoptisch sind breite Lamellen eines rauen ER, viele Polyribo-
somen, längliche Mitochondrien und vermehrte Tonofilamente charakteristisch (ODLAND u. 
ROSS 1968). Mit Abschluss der Reepithelisierung nehmen die Epithelzellen wieder ihren 
normalen Phänotyp an (GIPSON et al. 1988), die vollständige Regeneration der Basalmem-
bran ist, im Vergleich zur zellulären Regeneration, deutlich verzögert (SMOLA et al. 1998).  
2.4.1.2.2 Die Fibroplasie 
Die Rekrutierung der wundnahen Fibrozyten (MOULIN 1995) erfolgt unter dem Einfluss 
verschiedener Wachstumsfaktoren (u.a. bFGF, PDGF, TGF α, TGF ß) (IGNOTZ u. 
MASSAGUE 1986, LYNCH et al. 1987, BROADLEY et al. 1989, SCHULTZ et al. 1991) 
und chemoattraktiver Stoffe (MOULIN 1995). Diese Substanzen stammen anfangs v.a. aus 
Entzündungszellen (CAVAILLON 1994), im Laufe der Heilung zunehmend auch aus anderen 
Zellpopulationen wie Epithel und Endothel (ANTONIADES et al. 1991, SMOLA et al. 1994, 
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TAKAMIYA et al. 2003). Die wundnahen Fibrozyten unterliegen einem Phänotypwechsel in 
proliferierende Fibroblasten (PEACH et al. 1961, ROSS u. ODLAND 1968, THEORET et 
al. 2001). Zur Migration in das Wundgebiet nutzen die Fibroblasten anfangs den Fibrinpfropf 
(CLARK 1993a, MOULIN 1995), doch recht schnell erfolgt die Synthese einer eigenen 
extrazellulären Matrix (LUOMANEN u. VIRTANEN 1991, CLARK 1993b). Deren Grund-
substanz besteht aus sauren Mukopolysacchariden (WILLIAMS 1970), wie z.B. der Hyalu-
ronsäure, welche aufgrund ihrer starken Wasserbindung (BRONSON et al. 1987, STEENFOS 
1994) nur einen geringen Widerstand gegen die Zellmigration darstellt (CLARK 1993b). Das 
interstitielle Netzwerk der provisorischen Matrix, die von den Fibroblasten auf ihrem Weg in 
die Wunde gebildet wird, besteht zunächst aus zusätzlichem Fibronektin und Tenaszin 
(LUOMANEN et al. 1987, MACKIE et al. 1988, CAVANI et al. 1993). Diese Substanzen 
fördern die Fibroblasten- und Endothelproliferation (HAY 1985, 1989, GRAY et al. 1993) 
und erleichtern die epitheliale und mesenchymale Migration. Durch rasche Adhäsion 
(SINGER 1979) und Ablösung (HAY 1985, PROCTOR 1987, MACKIE et al. 1988, HAY 
1989) der Fibroblasten an bzw. vom Fibronektin dient dieses als Gleitschiene für die Migrati-
on der Zellen in das Wundgebiet (PEACH et al. 1961, ROSS u. ODLAND 1968, CROCKER 
et al. 1970, CLARK 1993a, 1993b, THEORET et al. 2001). Elektronenoptisch sind die mi-
grierenden Fibrobasten durch parallele, dichtes Material enthaltende Lamellen des rauen ER 
gekennzeichnet (PEACH et al. 1961). Während der Synthesephase verteilen sich die Lamel-
len des rauen ER im Zytoplasma (PEACH et al. 1961, CROCKER et al. 1970, DARBY et al. 
1990), zusätzlich treten ein deutlicher Golgi-Apparat und zahlreiche Zisternen auf (PEACH et 
al. 1961, WILLIAMS 1970), die Zellgrenzen erscheinen verwaschen (PEACH et al. 1961).  
Wundkontraktion 
Nach der Auffüllung der Läsion bauen die Fibroblasten die provisorische Matrix wieder ab 
(BUCKLEY-STURROCK et al. 1989) und synthetisieren kollagene Fasern (PEACH et al. 
1961, LEIBOVICH u. ROSS 1975, STEENFOS 1994, ARASHIRO et al. 1996). Die Matrix-
synthese wird v.a. durch TGF ß gefördert (VOLLBERG et al. 1991, MOULIN 1995). Zusätz-
lich beginnt die Differenzierung der Fibroblasten zu kontraktilen Myofibroblasten mit Pseu-
dopodien (SKALLI et al. 1989, MASUR et al. 1996). Diese Zellen enthalten kontraktile Fi-
lamente wie α-Aktin und/oder Desmin (MASUR et al. 1996). Ultrastrukturell sind die Myofi-
broblasten durch Zytoplasma-Ausläufer, ein gut entwickeltes raues ER und lange Bündel von 
Mikrofilamenten mit dense bodies (SKALLI et al. 1989) charakterisiert. Über Anheftung 
aneinander und an die extrazelluläre Matrix mittels Fibronexus (SINGER et al. 1984, 1985), 
kommt es zur Wundkontraktion (CLARK 1993a, CLARK 1993b, EYDEN 2001). 
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2.4.1.2.3 Die Angiogenese 
Die Angiogenese dient der Formation neuer Gefäße aus bestehenden Mikrogefäßen 
(FENSELAU 1984, AUGUSTIN 2003). Nach einer Aktivierung der Endothelzellen und lo-
kaler Degradation der Basalmembran (KNIGHTON et al. 1990, AUGUSTIN 2003) erfolgt 
die Migration (KNIGHTON et al. 1990, POLVERINI 1995). Es entstehen erste Kapillar-
sprossen (KNIGHTON et al. 1990), die zu Kapillaren auswachsen (THEORET et al. 2001). 
Die Endothelzellproliferation findet etwas distal der migrierenden Endothelzellen der 
Kapillarsprossen statt (KNIGHTON et al. 1990, POLVERINI 1995). Die Lumenformation er-
folgt über die Vakuolisierung des Zytoplasmas und Apoptose einzelner Zellen (FOLKMANN 
u. HAUDENSCHILD 1980, LIENAU et al. 2003). Der Abschluss der Vaskularisierung ist 
durch eine endotheliale Matrixsynthese (MERWIN et al. 1990, PALOTIE et al. 1983), Bil-
dung einer neuen Basalmembran (ROSS u. KLEBANOFF 1971, KNIGHTON et al. 1990, 
THYBERG et al. 1997) und die Inkorporation von Perizyten in die Gefäßwand (CROCKER 
et al. 1970, ORLIDGE u. D´AMORE 1987) charakterisiert. Gefördert wird die Angiogenese 
v.a. durch hypoxische Zustände (RIEDE et al. 1995a, SHARKEY et al. 2000) und verschie-
dene Wachstumsfaktoren, wie z.B. dem vascular and endothelial growth factor (VEGF), 
bFGF und TGF α (SPRUGEL et al. 1987, ELDER et al. 1989, SHWEIKI et al 1993). 
2.4.1.3    Umformungs- bzw. Narbenphase 
Im Anschluss an die maximale Matrixsynthese in der späten Proliferationsphase stellt sich ein 
dynamisches Gleichgewicht aus zellulärer Synthese und enzymatischem Abbau der 
extrazellulären Matrix ein (DÄMMRICH 1990, KANZLER et al. 1986). Kollagenfasern vom 
Typ III werden durch die reißfesteren kollagenen Fasern vom Typ I ersetzt, elastische Fasern 
treten erst einige Monate nach der Alteration im Wundgebiet auf (WILLIAMS 1970, 
KANZLER et al. 1986). Die Zugfestigkeit erhöht sich langsam im Narbengebiet, erreicht aber 
nie das Ausmaß unverletzten Gewebes (KANZLER et al. 1986). Die Zelldichte des 
Granulationsgewebes sinkt in der späten Wundheilungsphase durch die vermehrte Apoptose 
von (Myo)Fibroblasten und Endothelien (DARBY et al. 1990, DESMOULIERE 1995).  
2.4.2 Ablauf der epidermalen Wundheilung 
Der zeitliche Ablauf der epidermalen Wundheilung wird in Tab. 2.5 (S. 18) dargestellt.  
Im Rahmen der Entzündungsphase treten neben neutrophilen Granulozyten und 
Makrophagen auch Lymphozyten auf (ARASHIRO et al. 1996).  
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Der zeitliche Ablauf der proliferativen Phase und das Einsetzen der Narbenbildung 
korreliert positiv mit der Größe des Wunddefektes (WILLIAMS 1970, ARASHIRO et al. 
1996, CRIBBS et al. 2002) und gleicht den allgemeinen Prinzipien der Wundheilung.  
Tab 2.5: Ablauf der epidermalen Wundheilung nach mechanischer Alteration 
Heilungsphase Zeit  (Tage) Spezies 
1 – 4 1, 5, 7, 9 Maus, Schwein, Pferd 1, 5, 7, 9 Höhepunkt der Infiltration mit 
neutrophilen Granulozyten bis 7 4 Ratte 4 
2-7 1, 7 Maus, Schwein 1, 7 Höhepunkt der Infiltration mit 
Makrophagen u. Lymphozyten bis 14 9 Pferd 9 
Entzün-
dung 
Abschluss der akuten 
entzündlichen Infiltration 14 –21 
8, 9 Ratte, Pferd 8, 9 
2 9 Pferd 9 Beginn der                                  
Granulationsgewebsbildung 6 - 7 1, 6, 7, 8 Maus, Schwein, Ratte 1, 4, 6, 7, 8 
2 9  Pferd 9  
Erste Kollagenfasern 
7 1, 4, 6, 7, 8, 10 Schwein, Ratte, Meerschwein 1, 4, 6, 7, 8, 10
Beginn der Reepithelisierung ½-1 2, 3, 9 Maus, Mensch, Pferd 2, 3, 9 
3 – 7 1, 3, 4, 6, 10   Schwein, Mensch, Ratte, Meerschwein 1, 3, 4, 6, 10 
Prolife-
ration 
Abschluss der                             
Reepithelisierung 
bis 14 9 Pferd 9 
21 1 Schwein 1 Umfor-
mung 
Ausreifung des                            
Granulationsgewebes bis 84 10  Meerschwein 10 
1: ARASHIRO et al. 1996 5: ROSS et al. 2000   9: THEORET et al. 2001 
2: KRAWCZYK 1971  6: SANDERS u. REINISCH 2000  10: WILLIAMS 1970 
3: ODLAND u. ROSS 1968 7: TARIN u. CROFT 1970    
4: ROMANOS et al. 1995a 8: TAYLOR et al. 1997      
2.4.3 Ablauf der Wundheilung an Schleimhäuten 
Der zeitliche Ablauf der Wundheilung im Bereich von oralen (Zunge, Backenschleimhaut) 
und trachealen Schleimhäuten wird in Tab. 2.6 (S. 19) dargestellt.  
Die Entzündungsphase ist im Bereich der Schleimhaut, im Vergleich zu Hautwunden, durch 
eine schnellere Infiltration und ein rascheres Abklingen der Entzündung gekennzeichnet, 
während sich die zellulären Reaktionen qualitativ und quantitativ entsprechen (FISHER et al. 
1983, LUOMANEN u. VIRTANEN 1987, LARANNE et al. 1997, LIBOON et al. 1997).  
Während der Beginn der mesenchymalen und epithelialen Proliferation im Bereich von Haut 
(ODLAND u. ROSS 1968, ARASHIRO et al. 1996, SANDERS u. REINISCH 2000) und 
Schleimhaut (SOZIO et al. 1976, LUOMANEN u. MEURMAN 1986, LUOMANEN 1987, 
BRYANT et al. 1998) zeitgleich ist, verläuft der Abschluss dieser Phase in Schleimhäuten 
und die Narbenbildung etwas rascher als bei Hautalterationen (WILLIAMS 1970, 
LUOMANEN u. MEURMAN 1986, ARASHIRO et al. 1996).  
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Tab 2.6: Ablauf der Wundheilung an oralen Schleimhäuten nach mechanischer Alteration 
Heilungsphase Zeit (Tage) Spezies 
Höhepunkt der Infiltration mit                   
neutrophilen Granulozyten 2 – 7 
2, 4  Hund, Schwein 2, 4 
Höhepunkt der Infiltration mit                   
Makrophagen und Lymphozyten 7 
4  Schwein 4 Entzündung 
Abschluss der akuten entzündlichen          
Infiltration 11 - 14 
2, 4, 7  Hund, Ratte , Schwein 2, 4, 7
Beginn der Granulationsgewebsbildung 2 - 3 3, 6   Ratte, Kaninchen 3, 6 
Beginn der Reepithelisierung 2 - 4 1, 2, 3, 7  Hund, Ratte, Kaninchen      1, 2, 3, 7 
2 - 4 8 Meerschwein 8 
Proliferation 
Abschluss der Reepithelisierung 
7 - 14 1, 2, 5   Hund, Ratte 1, 2, 5 
Umformung Ausreifung des Granulationsgewebes 14 - 21 1, 5    Hund, Ratte 1, 5 
1: BRYANT et al. 1998      4: LIBOON et al. 1997        7: LUOMANEN u. VIRTANEN 1987 
2: FISHER et al. 1983      5: LUOMANEN u. MEURMAN 1986        8: SOZIO et al. 1976 
3: LARANNE et al. 1997      6: LUOMANEN 1987  
2.4.4 Ablauf der Wundheilung im Uterus 
2.4.4.1    Wundheilung nach externer Alteration  
Die endometriale Heilung beim Kaninchen verläuft zügig, nach 3 Tagen sind die Insulte re-    
epithelisiert, es folgt eine wenige Tage umfassende mesenchymale Proliferations- und 
Umformungphase (FERENCY 1977).  
2.4.4.2    Vorgänge im Rahmen der Regeneration nach der Menstruation  
Im Rahmen der Menstruation des Menschen erfolgt eine sehr schnelle Regeneration, die 
zudem ohne Narbenbildung verläuft (SALAMONSEN 2003). So ist die Reepithelisierung 
innerhalb von 2 Tagen abgeschlossen, die folgende mesenchymale Proliferation geht in die 
weiteren Zyklusvorgänge über (FERENCY 1976a, 1976b).  
2.5 Läsionen und Wundheilung nach thermischer Alteration 
2.5.1 Charakterisierung der Alteration 
Die Applikation thermischer Energie (Hochfrequenz, Nd:YAG-Laser, CO2–Laser) verursacht, 
unabhängig von Organssystem (Haut, Maulschleimhaut, Zunge, Uterus) und Spezies (Ratte, 
Meerschwein, Kaninchen, Schwein, Pferd, Mensch), im Vergleich zur mechanischen, schar-
fen Inzision (Skalpell) eine größere Alteration und mehr nekrotisches Material (SOZIO et al. 
1976, MONTGOMERY et al. 1983). Zusätzlich tritt nach Laser- und HF-Behandlung ther-
misch alteriertes Material bis hin zu Karbonpartikeln auf (FILMAR et al. 1989a, 1989b, 
ARASHIRO et al. 1996, SILVERNAGEL et al. 1997, TAYLOR et al. 1997, AMEER 1998).  
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2.5.2 Charakterisierung der Wundheilung 
2.5.2.1    Entzündungsphase 
Durch die thermische Alteration ergibt sich eine initiale Wundheilungsverzögerung 
(Schleimhaut: SOZIO et al. 1976, LUOMANEN u. VIRTANEN 1987, LARANNE et al. 
1997, LIBOON et al. 1997; Haut: MIDDLETON et al. 1993, GIFFIN u. STRANC 1994, 
ROMANOS et al. 1995a, TAYLOR et al. 1997), die positiv mit dem Grad und der Ausdeh-
nung der Nekrosen korreliert (SANDERS u. REINISCH 2000). Sowohl die exsudative als 
auch die Entzündungsphase sind nach Laser- und HF-Applikation deutlich stärker und länger 
im Vergleich zu mechanisch induzierten Wunden ausgeprägt (LUOMANEN 1987, FILMAR 
et al. 1989b, ROSS et al. 2000, SANDERS u. REINISCH 2000, TAYLOR et al. 1997), da das 
nekrotische Material abgeräumt werden muss (FILMAR et al. 1989b). Stark thermisch alte-
riertes Gewebe ist schwer „verdaulich“ und stellt daher einen Fremdkörperreiz dar (FILMAR 
et al. 1989a, 1989b). Dies induziert die Bildung einer granulomatösen Entzündung (SOZIO et 
al. 1976) mit Beteiligung von Riesenzellen (LARANNE et al. 1997, SILVERNAGEL et al. 
1997), die bei Skalpellwunden nie beobachtet wird (SOZIO et al. 1976).  
2.5.2.2    Proliferationsphase 
Auch die Proliferationsphase ist nach thermischer Alteration im Vergleich zu Skalpellwunden 
verzögert (LUOMANEN 1987, MIDDLETON et al. 1993, ROMANOS et al. 1995b, 
ARASHIRO et al. 1996), was neben einer größeren Wundfläche (LIBOON et al. 1997) 
hauptsächlich auf die verlängerte Remotionsphase zurückgeführt wird (MIDDLETON et al. 
1993, ROMANOS et al. 1995b, ARASHIRO et al. 1996). Weiterhin wird nach thermischer 
Verletzung vermehrt Granulationsgewebe gebildet (SANDERS u. REINISCH 2000). 
2.5.2.3    Umwandlungs- und Narbenphase 
Der initialen Verzögerung der Heilung folgt eine verlängerte Proliferation bei thermisch 
induzierten Alterationen (FILMAR et al. 1989b, GIFFIN u. STRANC 1994, TAYLOR et al. 
1997, SANDERS u. REINISCH 2000), wobei, je nach Methode (Nd:YAG-Laser, CO2-Laser, 
Hochfrequenz), in unterschiedlich starker Ausprägung, z.T. noch Wochen bis Monate nach 
thermischer Alteration, eine granulomatöse Entzündung im Narbengebiet beobachtet werden 
kann (REID et al. 1992, LARANNE et al. 1997).  
2.5.3    Alterationen und Wundheilung nach Nd:YAG-Laserbehandlung 
Umfangreiche Untersuchungen zur Alteration und Heilung liegen im Bereich des oberen 
Respirations- und Verdauungstraktes des Pferdes vor und werden durch Befunde bei Mensch, 
Schwein, Hund, Kaninchen und Ratte (Leber, Uterus, Darm, Trachea, Mundhöhle) ergänzt.  
Literaturübersicht  21 
2.5.3.1    Charakterisierung der Alteration  
Infolge der starken thermischen Schädigung ist beim Kontaktverfahren eine sofortige 
Degeneration des Oberflächenepithels und die Bildung eines feinstaubigen bis körnigen, 
verbrannten, braun, pink oder bläulich gefärbten Materials zu beobachten (REID et al. 1992, 
SILVERNAGEL et al. 1997, AMEER 1998). Im anschließenden Demarkationssaum aus 
gequollenen Kollagenfasern und degeneriertem Bindegewebe liegen Gefäße mit einer teils bis 
zum Gefäßverschluss führenden Wand- und Endothelschwellung (AMEER 1998).  
Bei der Nonkontakttechnik sind anfangs noch oberflächliche Epithelverbände nachweisbar, 
die erst nach zwei Tagen abgeschilfert werden. Karbonisiertes Material kommt hier weit 
seltener vor, die Alteration des subepithelialen Gewebes entspricht in ihrem Charakter den 
Läsionen nach Kontaktverfahren. Jedoch ist eine deutliche Begrenzung der Wunden des 
Nonkontaktlasers aufgrund weitreichender Zerstörung (AMEER 1998), Blutung (HAWKINS 
u. ANDREWS-JONES 2001) und starker Ödematisierung (TATE et al. 1989, AMEER 1998, 
HAWKINS u. ANDREWS-JONES 2001) nicht möglich. Diese Technik verursacht Schäden, 
deren ganzes Ausmaß sich erst nach einigen Tagen darstellt (AMEER 1998).  
Einschnitte in die Schweineleber mittels eines Nd:YAG-Lasers (ohne Angabe des Verfahrens) 
bestehen aus einer verkohlten Schnittfläche, in der sich uneinheitlich gefärbtes Material be-
findet (KARBE et al. 1980). Die periphere Blasenzone scheint durch das Verdampfen des 
Gewebewassers entstanden zu sein. Deutlich breiter als die zentralen Zonen ist die sich peri-
pher anschließende Koagulationsnekrose mit geschwollenen Zellen, die ein homogenes eo-
sinophiles Zytoplasma enthalten. Die Auflösungszone stellt den Übergang in das unverletzte 
Gewebe dar. Sie ist in der Regel die breiteste Zone, die Zellen in diesem Areal sind durch ein 
„Auflösen“ des Zytoplasmas mit teilweisem Verschwinden der Zellgrenzen gekennzeichnet. 
Die Gefäße zeigen Hyperämie, z.T. Stase, und im Interstitum finden sich Blutungen und Öde-
me. Diese Veränderungen bewirken eine Dissoziation der Leberzellen (KARBE et al. 1980). 
2.5.3.2    Ablauf der Heilung von Hautwunden nach Nd:YAG-Laserbehandlung  
Nach initialer Verzögerung gegenüber mechanischen Verletzungen (GIFFIN u STRANC 
1994, ROMANOS et al. 1995a, TAYLOR et al. 1997) heilen die Wunden innerhalb von ca.   
4 Wochen aus (ROMANOS  et al. 1995a) (Tab. 2.7). 
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Tab 2.7: Ablauf der epidermalen Wundheilung nach Nd:YAG-Laserapplikation 
Heilungsphase Zeit (Tage) Spezies 
Entzündung Höhepunkt entzündlichen Infiltration 4 – 7 2, 4 Ratte 2, 4 
Beginn der Granulationsgewebsbildung 7 2, 4 Ratte 2, 4 
Erste Kollagenfasern 4 – 7 3, 4 Ratte 3, 4 
Beginn der Reepithelisierung 7 – 14 2, 3 Ratte 2, 3 
14 – 21 2, 4  Ratte 2, 4 
Proliferation 
Abschluss der Reepithelisierung 
26 1 Kaninchen 1 
Umformung Ausreifung des Granulationsgewebes 28 2 Ratte 2 
1: GIFFIN u. STRANC 1994  2: ROMANOS et al. 1995a 
3: ROMANOS et al. 1995b  4: TAYLOR et al. 1997 
2.5.3.3    Ablauf der Wundheilung an Schleimhäuten nach Nd:YAG-Laserbehandlung  
2.5.3.3.1 Entzündungsphase 
Sowohl endoskopisch als auch histologisch können ein fibrinöses Exsudat und Blutungen, 
unabhängig von der Applikationsmethode, v.a. in der ersten Woche p.a. beobachtet werden 
(PUOLAKKAIEN et al. 1987, REBEIZ et al. 1990, LARANNE et al. 1997 AMEER 1998). 
Eine entzündliche Infiltration durch neutrophile Granulozyten beginnt innerhalb weniger 
Stunden (LUOMANEN et al. 1994, AMEER 1998), wobei nach Nonkontaktlaserapplikation 
stets mehr neutrophile Granulozyten auftreten (AMEER 1998). Den Prinzipien der allgemei-
nen Wundheilung folgend, infiltrieren in den nächsten Tagen Makrophagen und Lympho-
zyten (TATE et al. 1989, LUOMANEN et al. 1994, AMEER 1998), welche nach einer 
Woche teils follikelartig aggregieren (TATE et al. 1989, AMEER 1998). Riesenzellen treten 
erstmals 7 Tage p.a. auf, werden v.a. nach Kontaktlaserapplikation beobachtet und beteiligen 
sich an der Demarkation des verbrannten Materials (LARANNE et al. 1997, AMEER 1998). 
Während die Infiltration neutrophiler Granulozyten nach etwa 3 Wochen abgeklungen ist 
(AMEER 1998), können Lymphozyten, Makrophagen und Riesenzellen länger als 4 Wochen 
nachgewiesen werden (LUOMANEN et al. 1994, LARANNE et al. 1997).  
2.5.3.3.2 Proliferative Phase 
Die Reepithelisierung beginnt ab dem 7. Tag mit hyperplastischem Oberflächen- und Drü-     
senepithel (AMEER 1998, HAWKINS u. ANDREWS-JONES 2001). Die Zeitangaben 
schwanken teils beträchtlich (Tab. 2.8, S. 23). Während endoskopisch eine „komplette 
Heilung“ ca. 14 Tage nach Kontaktlaseranwendung im Bereich der Trachea (CHARLTON u. 
TULLENERS 1991) bzw. des Ösophagus (ERKERT et al. 2002) vorliegt, ist histologisch erst 
nach 22-47 Tagen eine Reepithelisierung sichtbar, die nach Nonkontaktlaserapplikation im 
Vergleich zu Kontaklaserwunden leicht verzögert ist (TATE et al. 1989, AMEER 1998, 
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HAWKINS u. ANDREWS-JONES 2001). Nur das Oberflächenepithel zeigt eine Regenerati-
on mit Bildung von Becherzellen und Zilien (AMEER 1998), eine Drüsenregeneration fehlt 
(AMEER 1998, HAWKINS u. ANDREWS-JONES 2001). Besonders nach Nonkontaktlaser-
applikation kommt es zu einer lokalen Atrophie der gesamten Mukosa (HAWKINS u. 
ANDREWS-JONES 2001) oder Adhäsionen mit umliegenden Strukturen (TATE et al. 1990). 
Tab 2.8: Ablauf der mukosalen Wundheilung nach Nd:YAG-Laserapplikation 
Heilungsphase Zeit (Tage) Spezies Organ 
Höhepunkt der Infiltration mit 
neutrophilen Granulozyten 2 - 7 
1, 4 Pferd 1, 4 Atmungstrakt 1, 4 
Höhepunkt der Infiltration mit 
Makrophagen u. Lymphozyten 7 
1, 4 Pferd 1, 4 Atmungstrakt 1, 4 
Erste Riesenzellen 7 1 Pferd 1 Atmungstrakt 1, 
ab 22 1 Pferd 1  Atmungstrakt 1  
Ent-
zün-
dung 
Abschluss der akuten 
entzündlichen Infiltration 
(exklusive Riesenzellen) 42 5 Ratte 5 Maulhöhle 5 
Beginn der                                  
Granulationsgewebsbildung 2 - 7 
1, 4 Pferd 1, 4 Atmungstrakt 1, 4 
Erste Kollagenfasern 7 1  Pferd 1 Atmungstrakt 1 
7 (K) 1 
Beginn der Reepithelisierung 
14 (Nk) 4 
Pferd 1, 4 Atmungstrakt 1, 4 
14 – 22 (K) 1, 2, 3 Pferd 1, 2, 3 
Atmungstrakt 1, 2,  
Ösophagus 3 
11 - 21 (Nk)  5 Ratte 5 Maulhöhle 5 
Pro-
lifera-
tion 
Abschluss der                             
Reepithelisierung 
ab 22 bis 47 (Nk) 1, 4, 6 Pferd 1, 4, 6 Atmungstrakt 1, 4, 6 
Umfor-
mung 
Ausreifung des                            
Granulationsgewebes 22 – 30 
1, 4 Pferd 1, 4 Atmungstrakt 1, 4 
1: AMEER 1998        2: CHARLTON u. TULLENERS 1991 3: ERKERT et al. 2002 
4: HAWKINS u. ANDREWS-JONES 2001     5: LUOMANEN et al. 1994  6: TATE et al. 1989 
K: Kontaktlaserverfahren       Nk: Nonkontaktverfahren   
Die mesenchymale Proliferation beginnt nach 4 bis 5 Tagen mit dem Einsprossen von 
Fibroblasten, erste neue Kollagenfasern finden sich nach 7 Tagen (LARANNE et al. 1997, 
AMEER 1998). Ein gefäßreiches Granulationsgewebe füllt nach 22 Tagen die Wunden aus 
(TATE et al. 1989, AMEER 1998, HAWKINS u. ANDREWS-JONES 2001), wobei auch die 
thrombosierten Blutgefäße organisiert und rekanalisiert werden (AMEER 1998). 
2.5.3.3.3 Umformungs- bzw. Narbenphase 
Ein Narbengewebe hat sowohl nach Kontakt- als auch Nonkontaktlaserapplikation bei 
Beendigung der verschiedenen Beobachtungszeiten (22 Tage, 47 Tage bzw. 14 Wochen) die 
Läsionen aufgefüllt (TATE et al. 1990, AMEER 1998, HAWKINS u. ANDREWS-JONES 
2001). Bei Verwendung des Nonkontaktlasers sind langfristig Nekrosen, Blutungen und 
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entzündliche Infiltrate vorhanden (AMEER 1998, HAWKINS u. ANDREWS-JONES 2001). 
Nach Ausreifung des Granulationsgewebes erfolgt eine Wundkontraktion (TATE et al. 1989). 
2.5.3.4    Ablauf der Wundheilung im Uterus nach Nd:YAG-Laserbehandlung  
Endoskopische Untersuchungen nach hysteroskopischer Lasertherapie endouteriner 
Adhäsionen und Zysten beim Pferd ergeben eine rasche „Schrumpfung“ und „Heilung“ der 
Alterationen nach 5 bis 8 Tagen (ALLEN et al. 1997), schmale Narben sind noch nach 3 
Monaten zu beobachten (BLIKSLAGER et al. 1993).  
Die in der Humangynäkologie zur Behandlung von Menorrhagien häufig durchgeführte 
Ablation des gesamten funktionellen Endometriums mittels Kontakt- oder 
Nonkontaktverfahren (INDMANN 1991, REID et al. 1992) führt zu einer Balance aus 
Regeneration, Reepithelisierung und stromaler Fibrose ohne Drüsenregeneration (REID et al. 
1992), auch die Bildung einer fokalen Adenomyose wird beschrieben (SILVERNAGEL et al. 
1997). Besonders nach Kontaktlaserapplikation ist durch große Mengen unverdaulicher, 
feinstaubiger bis körniger, pink, braun bis schwarz gefärbter Partikel (REID et al. 1992, 
SILVERNAGEL et al. 1997) eine granulomatöse Entzündung unter Beteiligung neutrophiler 
Granulozyten, Makrophagen und Riesenzellen bis zu 13 Monate nach der Behandlung 
nachweisbar (REID et al. 1992). 
2.5.4 Alterationen und Wundheilung nach Hochfrequenz-Behandlung  
2.5.4.1    Charakterisierung der Alteration 
Die zentrale Nekrose- bzw. Koagulationszone (SOZIO et al. 1976, KALKWARF et al. 1983, 
BELLINA et al. 1984, FILMAR et al. 1989a, VISSER et al. 1991b, MUNRO u. FU 1995) 
nach Applikation von HF-Chirurgie (monopolare Nadel- und Schlingenelektroden) an ver-
schiedenen Organsystemen (Haut, Gingiva, Zunge, Trachea, Peritoneum, Uterus von Ratte, 
Meerschwein, Kaninchen, Hund, Schwein, Mensch) ist durch eine Gewebebleichung, lokale 
Karbonisierung (TIPTON et al. 1975, FILMAR et al. 1989a, LIBOON et al. 1997), Kernpyk-
nosen, thrombosierte oder kollabierte Gefäße (LIBOON et al. 1997) und Verlust des organ-
typischen Aufbaus charakterisiert. Elektronenoptisch finden sich alle Anzeichen einer akuten 
letalen Zellschädigung, Plasmalemm und Zellorganellen fehlen vollständig, das verklumpte 
und kondensierte Chromatin zeigt eine Margination. Peripher wird das nekrotische Gewebe 
von einer Ödem- bzw. Hyperämiezone umgeben (RIEDEL et al. 1987, 1990), die ultrastruktu-
rell durch Membranschäden mit resultierendem Wassereinstrom in Mitochondrien und ER 
gekennzeichnet ist, Zellgrenzen sind nur schemenhaft erkennbar (RIEDEL et al. 1990). 
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2.5.4.2    Ablauf der Heilung von Hautwunden nach Hochfrequenz-Behandlung  
Die Reepithelisierung ist nach zwei Wochen abgeschlossen, der Defekt wird durch 
faserreiches Granulationsgewebe ausgefüllt, um nach acht Wochen annähernd ausgeheilt zu 
sein (MONTGOMERY et al. 1983). 
2.5.4.3    Ablauf der Wundheilung an Schleimhäuten nach Hochfrequenz-Behandlung  
2.5.4.3.1 Entzündungsphase 
Zusätzlich zur Infiltration von neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten 
(Tab. 2.9) (SOZIO et al. 1976, KALKWARF et al. 1983, FILMAR et al. 1989a, LIBOON et 
al. 1997) können ab dem 15. Tag Riesenzellen beobachtet werden (BELLINA et al. 1984).  
Tab 2.9: Ablauf der mukosalen Wundheilung nach Hochfrequenzbehandlung 
Heilungsphase Zeit (Tage) Spezies Organ 
Höhepunkt der Infiltration mit                 
neutrophilen Granulozyten 1 - 3 
3, 4 Meerschwein, Schwein 3, 4 Zunge 
3, 4  
Höhepunkt der Infiltration mit                 
Makrophagen u. Lymphozyten 4 - 16 
2, 3, 4 
Meerschwein, 
Schwein,          
Mensch 2, 3, 4 
Zunge,             
Gingiva  2, 3, 4 
Erste Riesenzellen 15 1 Kaninchen 1 Peritoneum 1 
14 3 Schwein 3 
Ent-
zündung 
Abschluss der akuten entzündlichen          
Infiltration    > 28  4 Meerschwein 4 
Zunge 3, 4 
Beginn der Granulationsgewebsbildung 5 1  Kaninchen 1 Peritoneum 1 
Beginn der Reepithelisierung 1 - 2 2, 3, 4  Meerschwein, Mensch 2, 4 
Zunge,             
Gingiva 2, 4 
ab 3 2 Mensch 2 Gingiva 2 
10 1 Kaninchen 1 Peritoneum 1 
Prolife-
ration 
Abschluss der Reepithelisierung 
7 - 28 3, 4 Meerschwein, Schwein 3, 4 Zunge 
3, 4 
Umfor-
mung Ausreifung des Granulationsgewebes 20 - 21 
1, 2 Mensch 
2                 
Kaninchen 1 
Gingiva 2             
Peritoneum 1 
1: BELLINA et al. 1984    3: LIBOON et al. 1997 
2: KALKWARF et al. 1983   4: SOZIO et al. 1976 
2.5.4.3.2 Proliferative Phase 
Die Migration des wundnahen Epithels beginnt nach 1 bis 3 Tagen (KALKWARF et al. 
1983). Nach Beendigung der Reepithelisierung (Tab. 2.9) treten neben Epithelinvaginationen 
(KALKWARF et al. 1983) auch lokale Adhäsionen auf (BELLINA et al. 1984, TULLENERS 
1991). Während das Oberflächenepithel nach 3 Monaten organspezifisch differenziert ist, 
kann eine Drüsenregeneration nicht beobachtet werden (VORRE et al. 1989). 
Nach 2 Tagen beginnt die mesenchymale Proliferation (SOZIO et al. 1976), nach 5 Tagen 
können erste Granulationsgewebsstrukturen aus Fibroblasten, Kapillaren und Kollagenfasern 
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(BELLINA et al. 1984, FILMAR et al. 1989a) beobachtet werden, die nach 20 Tagen ein 
Narbengewebe mit dichtem Kollagen ergeben (BELLINA et al. 1984, FILMAR et al. 1989a). 
2.5.4.3.3 Umformungs- bzw. Narbenphase 
Das Narbengewebe besteht nach 3 Monaten aus irregulären Fibroblasten, zahlreichen kleinen 
Blutgefäßen und kurzen, dünnen elastischen Fasern (VORRE et al. 1989). Die granulomatöse 
Entzündung ist 6 Monate nach Verletzung nicht mehr nachweisbar (SOZIO et al. 1976). 
2.5.4.4    Ablauf der Wundheilung im Uterus nach Hochfrequenz-Behandlung  
2.5.4.4.1 Entzündungsphase 
Die deutlichste Ödematisierung des Wundgebietes liegt zwischen dem 4. und 7. Tag p.a. vor 
(FILMAR et al. 1989a), wobei die Exsudation aus weitgestellten Gefäßen der peripheren 
Ödem- und Hyperämiezone erfolgt. Nach anfänglicher Konzentration der Entzündungszellen 
(neutrophile Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten) im Wundrandgebiet (RIEDEL 
et al. 1990), (Tab. 2.10, S. 27), kann 4 Wochen p.a. eine ausgedehnte histiozytäre Infiltration 
unter Beteiligung von Riesenzellen des Fremdkörpertypes im zentralen Wundgebiet 
beobachtet werden (FILMAR et al. 1989a, 1989b, RIEDEL et al. 1990).  
2.5.4.4.2 Proliferative Phase 
Endoskopisch ist im Bereich des Oberflächenepithels 15 bis 21 Tage nach endometrialer 
Zystektomie eine „abgeschlossene Heilung“ erfolgt (BROOK u. FRANKEL 1987). 
Die Resorption der zentralen Nekrose kann bis zu vier Wochen dauern, der Ersatz erfolgt 
durch ein lipoidhaltiges Granulationsgewebe (FILMAR et al. 1989, RIEDEL et al. 1990).  
2.5.4.4.3 Umformungs- bzw. Narbenphase 
Nach 12 Wochen ist die Narbenbildung abgeschlossen (RIEDEL et al. 1990), wobei die 
normale uterine Wandschichtung nicht immer erhalten bleibt (RIEDEL et al. 1987, 
TRESSERRA et al. 1999). Je nach Schwere der Alteration (z.B. endometriale Ablation) kann 
eine bis ins Myometrium reichende granulomatöse Entzündung mit Riesenzellbeteiligung bis 
zu zwei Jahre lang nachweisbar sein (COLGAN et al. 1999, TRESSERRA et al. 1999). 
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Tab 2.10: Ablauf der uterinen Wundheilung nach Hochfrequenzbehandlung 
Heilungsphase Zeit (Tage) Spezies 
Höhepunkt der Infiltration mit neutrophilen 
Granulozyten 4 - 14 
2, 3  Ratte, Kaninchen 2, 3 
Höhepunkt der Infiltration mit                   
Makrophagen und Lymphozyten 7-28 
2, 3  Ratte, Kaninchen 2, 3 Entzündung 
Erste Riesenzellen 4 - 28 2, 3 Ratte, Kaninchen 2, 3  
Beginn der Granulationsgewebsbildung 4 2  Ratte 2  
Proliferation 
Reepithelisierung (Endoskopie) 15-21 1 Pferd 1  
Umformung Ausreifung des Granulationsgewebes 84 3 Kaninchen 3 
1: BROOK u. FRANKEL 1987  2: FILMAR et al. 1989a  3: RIEDEL et al. 1990 
2.5.4.5    Vergleich der Wundheilung zwischen Laser- und Hochfrequenzeinsatz 
Nur wenige Untersuchungen (Peritoneum des Kaninchens, Darm bzw. Leber des Schweines) 
vergleichen den Nd:YAG-Laser mit der HF-Chirurgie. Dabei stellen KARBE et al. (1980) 
und LUCIANO et al. (1992) nach Laserapplikation eine größere Verletzung und mehr karbo-
nisiertes Material als nach HF-Einsatz fest. Die Wundheilung am Darm des Schweines ver-
läuft bei beiden chirurgischen Methoden gleich (PUOLAKKAINEN et al. 1987). In der Leber 
von Schweinen ist 4 Wochen nach Behandlung jeweils eine deutliche Narbenbildung zu be-
obachten, die Laserwunden enthalten jedoch vermehrt Makrophagen und Fremdkörperriesen-
zellen, die an der Phagozytose des verkohlten Materials beteiligt sind (KARBE et al. 1980).  
2.6 Einflussfaktoren auf die Wundheilung 
Die einzelnen Regenerations- und Reparationsprozesse zeigen umfangreiche Interaktionen. 
Dazu gehören fördernde und hemmende Effekte durch verschiedene Zytokine, Wachstums-
faktoren und Zelldifferenzierungen (GARBIN et al. 1996) sowie Beeinflussungen durch die 
extrazelluläre Matrix (GRAY et al. 1993). Wachstumsfaktoren spielen eine bedeutende Rolle. 
Sie sind Peptide und Polypeptide und agieren para-, auto- oder endokrin (STEENFOS et al. 
1990) über membrangebundene Rezeptoren (DEBUS et al. 2000). Zu ihren Wirkungen 
gehören die Induktion der Mitose, die Transformation und die Chemotaxis, wobei 
mehrheitlich eine Wundheilungsförderung besteht (DEBUS et al. 2000) (Tab 2.11, S. 29). 
Einige sind an die extrazelluläre Matrix gebunden und werden bei Gewebedestruktion frei 
(GRAF et al. 1987, PANAYOTOU et al. 1989, PREISSNER 1994, SWINDLE et al. 2001).  
2.6.1 Basic fibroblast growth factor (bFGF, FGF 2) 
Im Uterus kann bFGF zyklusabhängig in Epithelien und Stromazellen nachgewiesen werden 
(SANGHA et al. 1997, MÖLLER et al. 2001, TAKAMIYA et al. 2003). Nach Alteration 
steigert sich die Expressionsintensität innerhalb der ersten Tage (ANTONIADES et al. 1993, 
Literaturübersicht  28 
TAKAMIYA et al. 2003), wobei die mRNA des bFGF in allen proliferierenden Zellen und 
Entzündungszellen enthalten ist (ANTONIADES et al. 1993, APPLETON et al. 1993, 
STEENFOS et al. 1993, TAKAMIYA et al. 2003). BFGF agiert auto- und parakrin 
(SCHWEIGERER et al. 1987, FERRIANI et al. 1993), seine Hauptwirkung ist die 
Angiogeneseförderung (SPRUGEL et al. 1987, KNIGHTON et al. 1990, FERIANI et al. 
1993), er unterstützt auch die Reepithelisierung (DeLAPP u. DIEKMAN 1990, KLINGBEIL 
et al. 1991) und Granulationsgewebsbildung (McGEE et al. 1988, THEORET et al. 2001). 
2.6.2 Insulin-like growth factor 1 (IGF 1) 
Die mRNA des IGF 1 wird zyklusabhängig in den uterinen Stroma- und Muskelzellen expri-
miert (GHAHARY et al. 1990, ZHOU et al. 1994, GIUDICE u. IRWING 1999, ROBINSON 
et al. 2000). Die erhöhte IGF 1-Konzentration in der Wundflüssigkeit scheint primär durch 
einen Zufluss aus dem Blutplasma (COERPER et al. 1999) und nur wenig durch eine lokale 
Synthese bedingt zu sein (STEENFOS u. JANSSON 1992, ANTONIADES et al. 1993). IGF 
1 stimuliert v.a. die mesenchymale Proliferation (GOLDSTEIN et al. 1989, GARTNER et al. 
1992, TANG et al. 1994, HUYNH 2000), besonders wirksam ist er in Kombination mit 
anderen Wachstumsfaktoren (wie EGF, PDGF) (TANG et al. 1994, HUYNH 2000). 
2.6.3 Transforming growth factor α (TGF α) 
TGF α ist eng mit dem EGF korreliert, da er an den gleichen Rezeptor bindet (SCHULTZ et 
al. 1991). TGF α ist in Makrophagen (RAPPOLEE et al. 1988, SCHULTZ et al. 1991), en-
dometrialen Zellextrakten (HAINING et al. 1991), uterinen Epithelzellen (HANSARD et al. 
1997) sowie in Fibroblasten und Keratinozyten nachweisbar (SMOLA et al. 1994). Bei Hei-
lungsprozessen steigt die epitheliale Expression (ANTONIADES et al. 1993, CRIBBS et al. 
2002), besonders nach Beendigung der Migration (KRATZ u. COMPTON 1997). TGF α 
wirkt para- und autokrin (HAINING et al. 1991, KRATZ u. COMPTON 1997), ist angiogen 
(SCHREIBER et al. 1986), wundheilungsfördernd (SCHULTZ et al. 1991) und steigert die 
Epithelproliferation (ELDER et al. 1989). In regenerierenden Epithelien in vitro beobachten 
KRATZ und COMPTON (1997) eine autokrine Inhibition von TGF α durch TGF ß 1. 
2.6.4 Transforming growth factor ß (TGF ß) 
Es werden 5 verschiedene Isoformen von TGF ß (TGFß 1-5) unterschieden (STEENFOS 
1994), der Wirkungsmechanismus ist auto- und parakrin (APPLETON et al. 1993, KRATZ u. 
COMPTON 1997). Nahezu alle Zellen (Entzündungszellen, mesenchymale und epitheliale 
Zellen) (CAVAILLON et al. 1994, LENNARD et al. 1995, KRATZ u. COMPTON 1997, 
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LePOOLE u. BOYCE 1999) enthalten die mRNA. Die Wirkungen von TGF ß1 und TGF ß3 
sind gegenläufig (Tab. 2.11), wobei v.a. der TGF ß1 die Proliferation zugunsten der Migration 
bzw. Differenzierung hemmt (TAKEHARA et al. 1987, LENNARD et al. 1995, KRATZ u. 
COMPTON 1997). TGF ß 1 überwiegt in den ersten Tagen nach der Alteration, während TGF 
ß3 seinen Peak erst erreicht, wenn TGF ß1 bereits wieder absinkt (THEORET et al. 2001). 
Tab 2.11: Nachweis und Wirkung ausgewählter Wachstumsfaktoren 
Nachweis der Wachstumsfaktoren Wachs-
tumsfaktor mRNA Immunhistologie
Nachweis der 
Rezeptoren 
Wirkung des           
Wachstumsfaktors 
Basic 
fibroblast 
growth 
factor 
Epithel 1, 34, 42               
Stromazellen 34       
Fibroblasten 1, 42        
Endothel 1, 42                 
neutrophile             
Granulozyten 42 
Epithel 9, 30                     
Stromazellen 30          
Endothel 2, 30                 
Basalmembran 2 
Epithel,             
Stromazellen, 
Endothel 34 
 
angiogen 9, 20, 22                                
wundheilungsfördernd 3, 21    
fördert Granulations-
gewebsbildung 27, 31, 39, 44         
fördert Reepithe-            
lisierung 6, 21 
Insulin-like  
growth      
factor 
Epithel 12, 33                   
Stromazellen, 33, 47 
Fibroblasten 11, 12      
Muskelzellen 12, 17 
Stromazellen          
Fibroblasten 41, 43 
Epithel 47                
Stromazellen 47   
Fibroblasten 11,
wundheilungsfördernd 40        
fördert mesenchymale 
Proliferation und Differen-
zierung 11, 13, 14, 18, 43 
Trans-      
forming     
growth      
factor α 
Epithel 1, 8                         
Makrophagen 32        
endometriale 
Zellextrakte 16 
Epithel 5 
 
Epithel,                  
Fibroblasten,    
Endothel 36  
angiogen 8, 35                                     
wundheilungsfördernd 36        
mitogen für Keratinozyten8  
inhibiert durch TGF ß 1 23 
Trans- 
forming 
growth 
factor ß 1, 3 
 
Epithel 38                         
Fibroblasten 25, 38      
Entzündungs-         
zellen 24, 32 
Epithel 23                         
Fibroblasten 2              
Entzündungs-         
zellen 2                              
extrazelluläre 
Matrix 2 
Epithel 4, 26        
Stroma-       
zellen 4, 26                
Muskelzellen 4
 
TGF ß 1                                
fördert epitheliale und 
mesenchymale Migration 
und Differenzierung 7, 10, 15, 
19, 23, 29, 30, 37, 44, 45                               
angiogen 28                                          
proinflammatorisch 37, 44, 46 
TGF ß 3                                
hemmt Granulationsge-
webs- u. Narbenbildung 44     
antiinflammatorisch 37     
1: ANTONIADES et al. 1993 17: HAN et al. 1987   33: ROBINSON et al. 2000 
2: APPLETON et al. 1993 18: HUYNH 2000   34: SANGHA et al. 1997 
3: BROADLEY et al. 1989 19: IGNOTZ u. MASSAGUE 1986     35: SCHREIBER et al. 1986 
4: CHEGINI et al. 1994  20: KATSAHAMBAS u. HEARN 1996 36: SCHULTZ et al. 1991 
5: CRIBBS et al. 2002  21: KLINGBEIL et al. 1991  37: SHAH et al. 1995 
6: DeLAPP u. DIEKMAN 1990 22: KNIGHTON et al. 1990  38: SMOLA et al. 1994 
7: DESMOULIERE et al. 1993 23::KRATZ u. COMPTON 1997  39: SPRUGEL et al. 1987 
8: ELDER et al. 1989  24: LENNARD et al. 1995  40: STEENFOS et al. 1989 
9: FERIANI et al. 1993  25: LePOOLE u. BOYCE 1999  41: STEENFOS et al. 1990 
10: GAILIT et al. 1994  26: LUO et al. 2003   42: TAKAMIYA et al. 2003 
11: GARTNER et al. 1992 27: McGEE et al. 1988   43: TANG et al. 1994 
12: GHAHARY et al. 1990 28: MERWIN et al. 1990   44: THEORET et al. 2001 
13: GIUDICE u. IRWING 1999 29: MESSADI et al. 1994   45: VOLLBERG et al. 1991 
14: GOLDSTEIN et al. 1989 30: MÖLLER et al. 2001   46: WAHL et al. 1987 
15: GRINELL u. HO 2002 31: NODA et al. 2000   47: ZHOU et al. 1994 
16: HAINING et al. 1991  32: RAPPOLEE et al. 1988  
Tiere, Material und Methoden     30 
3 Tiere, Material und Methoden 
3.1 Tiergut 
Für die Versuche in den Jahren 1998 (Juli bis Dezember) und 2000 (November) standen ins-
gesamt 8 zyklisch aktive und bis auf eine Ausnahme klinisch gesunde Stuten (4 Traber, 4 
Warmblutstuten) im Alter von 6 - 22 (∅ 14,5) Jahren zur Verfügung. Die Aufgliederung der 
Tiere in die verschiedenen Versuche wird in Tab. 3.1 dargestellt.  
Tab. 3.1: Charakterisierung der Stuten  
Versuch 
(Tieranzahl) 
Versuchsdurchfüh- 
rung im Monat Stuten-Nr.
Alter 
(Jahre) Rasse 
Reproduk-
tionsstatus
I           
(n = 1) Juli 1 1609/98 15 Warmblut unbekannt 
August 2 1896/98 12 Traber unbekannt 
August 3 1897/98 19 Warmblut Maide 
Dezember 4 2763/98 6 Traber Maide 
Dezember 5 2764/98 22 Hannoveraner Warmblut unbekannt 
II  
(n = 5) 
November 6 1694/00 14 Warmblut unbekannt 
Oktober 7 2450/98 20 Traber unbekannt III 
(n = 2) Dezember 8 2803/98 11 Traber 2 Fohlen 
Für die Etablierung immunhistologischer Methoden (Wachstumsfaktoren) diente das in Tab. 
9.2 (S. 133) aufgeführte Probenmaterial aus Routinesektionen des Instituts für Veterinär-
Pathologie in Leipzig. An drei Endometriumbiopsien von zyklisch aktiven Stuten (je einmal 
Östrus, früher und mittlerer Interöstrus) aus dem Routineuntersuchungsgut wurden 
zyklusabhängige Variabilitäten der etablierten Wachstumsfaktoren untersucht.  
3.2 Material und Methoden 
Die Behandlungen mit dem Laser und den Hochfrequenzgeräten sowie die (Hemiovari-) Hy-
sterektomie (BARTMANN et al. 2003) führten die Mitarbeiter der Klinik für Pferde der Tier-
ärztlichen Hochschule Hannover durch. Ein Tierversuchsantrag wurde bei der Bezirksregie-
rung Hannover (Am Waterlooplatz 11, 30169, Hannover) unter dem Aktenzeichen 509i-
42502-98/53 gestellt und am 14.05.1998 genehmigt. 
3.2.1 Minimalinvasive Geräte 
Im Rahmen dieser Untersuchungen fanden vier verfahrenstechnisch unterschiedliche praxis-
übliche Verfahren Verwendung, mit denen experimentelle uterine Läsionen gesetzt wurden. 
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Die flexiblen Mikroinstrumente bzw. Quarzfasern wurden durch den Arbeitskanal eines 
Endoskops in das Uteruslumen vorgeschoben. 
3.2.1.1    Der Nd:YAG (Neodymium-Yttrium-Aluminium-Granat) -Laser 
Es kam der Nd:YAG-Laser mit dem System medilas II (Fa. MBB, München) zum Einsatz.  
3.2.1.1.1 Nd:YAG-Laser, Kontaktverfahren 
Nach Einbrennen der bare fiber erfolgten vier parallele, tangentiale Inzisionen des 
Endometriums mit 4 s-Impulsen und, je nach Versuchsansatz, einer Leistung von 10-30 W.  
3.2.1.1.2 Nd:YAG-Laser, Nonkontaktverfahren 
Mit 4 punktförmigen 4 s-Impulsen und einer Leistung von 20 bis 100 W wurde das Gewebe 
koaguliert, wobei die Laserspitze (bare fiber) einigen Abstand zum Gewebe hatte. 
3.2.1.2    Die hochfrequenzchirurgischen Geräte  
Die Hochfrequenzchirurgie wurde mit einer Elektrochirurgieeinheit Erbotom T400B (Fa. 
Erbe, Elektromedizin, Tübingen) mit einer Frequenz von 500 kHz, einer maximalen Leistung 
von 400 W und einem Anpassungswiderstand von 200 Ω durchgeführt.  
3.2.1.2.1 Hochfrequenzchirurgie, monopolar, Dissektionsschlinge (Schlinge) 
Nach Auflegen der bogenförmigen Dissektionsschlinge auf das Endometrium wurde durch 
die Schlinge hindurch mittels einer Pinzette ein erbsen- bis bohnengroßer Endometriumanteil 
erfasst. Nach Retraktion des fixierten Schleimhautanteils in Richtung Uteruslumen erfolgte 
die Resektion mit der Schlinge.  
3.2.1.2.2 Hochfrequenzchirurgie, monopolar, Klinge (Papillotom) 
Die Schnittführung erfolgte tangential in das Endometrium hinein, wobei vier parallele 
Schnitte pro Applikation gesetzt wurden.  
3.2.2 Die Versuchsplanung 
Die aufgeführten hochfrequenz- und laserchirurgischen Methoden kamen an definierten 
Behandlungstagen zum Einsatz (Tab. 3.2, S. 34). Die Zeichnungen (Abb. 3.2 bis 3.4, S. 32-
33), stellen die Lokalisationen, die verwendeten Geräte und die verschiedenen Zeitpunkte der 
Applikation dar. Nach der letzten Wundsetzung wurden die Uteri operativ mittels 
(Hemiovari-) Hysterektomie entnommen und anschließend für die weiterführenden 
Untersuchungen aufgearbeitet (Abb. 3.1, S. 32).   
 
 
 
Tiere, Material und Methoden     32 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3.1: Tiergut- und Methodenübersicht 
 Legende: * Versuche I, II und III vgl. Tab. 3.2, S. 34   
   K = Kontaktlaser, NK = Nonkontaktlaser, S = Schlinge, P = Papillotom 
   IHC = Immunistologie, TEM = Transmissionselektronenmikroskopie 
3.2.2.1    Versuch I, Vorversuch 
In einem Vorversuch erfolgte die Applikation der Hochfrequenzchirurgie (Schlinge und 
Papillotom) und des Nd:YAG-Lasers (25 und 30 W im Kontaktverfahren und 80 W im 
Nonkontaktverfahren) jeweils drei Stunden prae operationem (Abb. 3.2). 
   Nonkontaktlaser    Kontaktlaser  Papillotom Schlinge 
      (80 W)  (25 W und 30 W) 
Abb. 3.2: Applikation der minimalinvasiven Techniken im Vorversuch  
 
Resultierend aus den klinischen Ergebnissen dieser Operationstechnik wurde für die 
Verlaufsuntersuchung eine Leistung von 25 Watt des Kontaktlaser-Verfahrens gewählt. 
Uterusgewebeproben 
Stuten (n = 2) 
Uterusgewebeproben 
Stuten (n = 6) 
Uterusgewebeproben 
Stuten (n = 8) 
K NK S P NKK
Versuch I * 
(Vorversuch) 
 
Versuch II * 
(Verlaufsuntersuchung) 
Versuch III * 
(aufsteigende           
Laserleistungen) 
Histologie
Histologie 
IHC 
TEM 
links rechts 
punktuelle Applikation 
Inzision 
Entfernung einer größeren 
Gewebeprobe 
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3.2.2.2    Versuch II, Verlaufsuntersuchung 
In der Verlaufsuntersuchung wurde im linken Uterushorn der Laser (jeweils im Nonkontakt-
Verfahren mit 80 W und im Kontakt-Verfahren mit 25 W) und im rechten Uterushorn die 
Hochfrequenzchirurgie (Schlinge und Papillotom) eingesetzt (Abb. 3.3). Die 
Behandlungzeiten differierten zwischen den verschiedenen Tieren (Tab. 3.2, S. 34).  
Nk-Laser   K-Laser      Papillotom     Schlinge         Nk-Laser   K-Laser        Papillotom       Schlinge 
Abb. 3.3: Applikation der minimalinvasiven Techniken bei der Verlaufsuntersuchung 
Zeichenerklärung s. Abb. 3.2, S. 32, NK-Laser: Nonkontaktlaser, K-Laser: Kontaktlaser 
3.2.2.3    Versuch III, verschiedene Leistungsintensitäten beider Laserverfahren 
In diesem Versuch wurden an einem Tag das Nonkontakt-Verfahren mit den aufsteigenden 
Leistungen von 20, 40, 60, 80 und 100 Watt (in beiden Uterushörnern) bei einem Tier und das 
Kontakt-Verfahren mit den aufsteigenden Leistungen von 10, 15, 20, 25 und 30 W (in einem 
Uterushorn) bei einer anderen Stute appliziert (Abb. 3.4).  
                                       Nonkontaktlaser                  Kontaktlaser  
 
 
 Zeichenerklärung s. Abb. 3.2, S. 32  
Abb. 3.4: Applikation der minimalinvasiven Techniken im Versuch III  
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3.2.3 Die Versuchsdurchführung 
3.2.3.1    Die Untersuchungen der Stuten vor Versuchsbeginn 
Die Gesundheit der Tiere wurde klinisch, labordiagnostisch und mittels einer Uterustupfer-
probe untersucht. Bis auf eine Ausnahme (hochgradige chronisch obstruktive Bronchitis) wur-
den nur Stuten in die Arbeit einbezogen, die sich als allgemein- und geschlechtsgesund erwie-
sen. Nach der klinischen Begutachtung der äußeren und inneren Geschlechtsorgane erfolgte 
die Visualisierung der Eierstöcke und Gebärmutter mittels transrektaler Ultrasonographie. 
Endoskopisch sichtbare zystische Veränderungen des Endometriums wies eine der Stuten auf. 
Tab. 3.2: Behandlungsschema der Stuten mit den Laser- und Hochfrequenzmethoden 
Versuch Tierzahl 
Zeitpunkt der Behandlung (in 
Stunden bzw. Tagen) vor der 
Probenentnahme aus den Uteri 
minimalinvasive Methode 
I n=1 3 Stunden 
Laser 25 und 30 Watt, K                         
Laser 80 Watt, NK                                  
Schlinge; Papillotom 
II n=1 1, 3, 5 Tage Laser 25 Watt, K; Laser 80 Watt, NK    Schlinge; Papillotom 
II n=1 3, 5 Tage Laser 25 Watt, K; Laser 80 Watt, NK    Schlinge; Papillotom 
II n=2 0, 4, 7, 14, 21 Tage Laser 25 Watt, K; Laser 80 Watt, NK    Schlinge; Papillotom 
21 Tage Laser 25 Watt, K  
14 Tage Laser 80 Watt, NK 
7 und 21 Tage Schlinge 
II n=1 
21 Tage Papillotom 
III n=1 1 Tag Laser 10, 15, 20, 25, 30 Watt, K 
III n=1 18 Stunden Laser 20, 40, 60, 80, 100 Watt, NK 
Legende zu Tab. 3.2: K: Kontaktverfahren, NK: Nonkontaktverfahren 
3.2.3.2    Versuchsablauf  
Nach Fixierung der Stuten im Untersuchungsstand und intravenöser Sedation und 
Analgesierung (0,4 mg/kg KM Xylazin, Rompun®, Fa. Bayer-Vital, Leverkusen und 0,075 
mg/kg KM Levomethadon, Polamivet®, Fa. Intervet, Unterschleißheim) erfolgte zu Beginn 
jeder Behandlung eine Hysteroskopie mit einem Videoendoskop SIF 100 (Fa. Olympus 
Optical Europe, Hamburg). Nach der antiseptischen Vorbehandlung des äußeren Genitale 
wurde das Endoskop transzervikal vorgeschoben und der Uterus bis zur vollständigen 
Visualisierung der endouterinen Strukturen distensiert. Während der Behandlung erfolgte die 
klinische Überwachung der Stuten anhand des Verhaltens, der Herz- und Atemfrequenz.  
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3.2.4 Die Operationstechnik zur Probengewinnung 
Die Entnahme der Uteri mittels medianer (Hemiovari-) Hysterektomie zur Gewinnung der 
Proben nach Abschluss der Versuchsdurchführung erfolgte unter Allgemeinanästhesie mit in 
Rückenlage positioniertem Pferd. Nach Prämedikation durch die intravenöse Applikation von 
1 mg/kg KM Xylazin (Rompun®, Fa. Bayer-Vital, Leverkusen) und 0,075 mg/kg KM Levo-
methadon (Polamivet®, Fa. Intervet, Unterschleißheim) und intravenöser Narkoseinduktion 
mit 2,2 mg/kg Ketamin (Narketan ®, Fa. Chassot, Ravensburg) und 0,05 mg/kg Diazepam 
(Diazepam ®, Fa. Ratiopharm, Ulm) erfolgte die postumbilikale Laparotomie nach Intubation 
unter Inhalationsnarkose mit oxygeniertem Isofluran (Isoflo ®, Fa. Essex, München). Eine 
Stute musste wegen einer Fraktur, eine weitere wegen hochgradiger chronischer obstruktiver 
Bronchitis post- bzw. intraoperativ euthanasiert werden. Postoperativ konnten vier Tiere über 
einen Monat hinweg beobachtet werden, es traten keine Komplikationen auf. Zwei Pferde 
sind bis heute im Besitz der Tierärztlichen Hochschule in Hannover. 
3.2.5 Probenentnahme und Probenaufbereitung 
3.2.5.1    Probenentnahme und Fixierung 
Unmittelbar postoperativ wurden die Uteri aufgeklappt und mit physiologischer Kochsalzlö-
sung gespült. Nach der makroskopischen Beurteilung der Läsionen erfolgte mit einem sterilen 
Skalpell die Probennahme aus den Wundbereichen. Die Proben wurden unter Erhaltung von 
Endo-, Myo- und Perimetrium geteilt und jeweils in 4%igem neutralem gepuffertem 
Formalin, 3%igem Glutaraldehyd bzw. 4%igem Paraformaldehyd fixiert. 
3.2.5.2    Präparation und Fixierung für die Lichtmikroskopie 
Die formalinfixierten Gewebeproben wurden standardmäßig im Hypercenter XP (Fa. Shan-
don, Frankfurt) in Paraplast (Fa. Vogel, Gießen) eingebettet. 3–4 µm dicke Schnitte (Anferti-
gung mit einem Schlittenmikrotom, Fa. Reichert-Jung, Wien) wurden mittels Hämatoxylin-
Eosin (H.E.) gefärbt (ROMEIS 1989). Von repräsentativen Lokalisationen erfolgte zusätzlich 
eine Färbung mit MASSON-GOLDNER (ROMEIS 1989), LADEWIG (ROMEIS 1989), 
TURNBULL´s Blau (ROMEIS 1989) sowie Pikrosiriusrot nach CONSTANTINE (1969), 
modifiziert nach GRÜNINGER (1996) (Rezepte und Bezugsquellen s. Anhang, S. 127). Alle 
Angaben zur Verteilung der Kollagenfasern beziehen sich auf die Untersuchung der pikrosiri-
usrot gefärbten Schnitte im polarisierten Licht. Diese Färbemethode verstärkt die Doppelbre-
chung, wodurch eine Unterscheidung der rot-orangenen Kollagen-I-Fasern von den gelb-
grünen Kollagen-III-Fasern möglich ist (JUNQUEIRA et al. 1979, GRÜNINGER 1996). Die 
lichtmikroskopische Beurteilung der Schnitte erfolgte mittels eines Standardmikroskopes (Fa. 
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Olympus, Hamburg) unter Verwendung des 10er, 20er und 40er Objektives. In nicht alterier-
ten Lokalisationen der Uteri wurden pathologische Gefäßveränderungen nach den Beurtei-
lungskriterien von GRÜNINGER (1996) bestimmt, die Charakterisierung von Endometritis 
und Endometrose erfolgte in Anlehnung an KENNEY (1978), SCHOON et al. (1995, 1997) 
und RAILA (2000). Ein im Alterationsbereich auftretendes Material, welches sich in der 
H.E.-Färbung blau, violett, orange, braun bis schwarz darstellte, wurde aufgrund der von 
Normalbefunden abweichenden Färbung als „metachromatisches Material“ bezeichnet. 
3.2.5.3    Immunhistologische Methoden 
Vorversuche 
Zunächst erfolgten Vorversuche zur Etablierung des immunhistologischen Nachweises 
verschiedener Wachstumsfaktoren (insulin like growth factor I, transforming growth factor α, 
ß3 sowie basic fibroblast growth factor). Die Antikörper wurden anhand des in Tab 9.2 (S. 
134) aufgeführten Probenmaterials der Stute getestet und die optimale Verdünnung austitriert. 
Hauptversuche 
Ausgewählte Lokalisationen der Tage 0, 1, 3, 4, 5, 7, 14 und 21 p.a. aller vier minimalinvasi-
ver chirurgischer Methoden wurden immunhistologisch mit den in Tab. 9.1 (Anhang S. 133) 
aufgeführten Primärantikörpern näher charakterisiert. Die Untersuchung der Expression der 
Wachstumsfaktoren erfolgte zusätzlich an Endometriumbiopsien von zyklisch aktiven Stuten 
in der physiologischen Decksaison aus dem Routinematerial. Die Verfahrensschritte der 
immunhistologischen Untersuchungen werden im Kapitel 9.2.2 (Anhang, S. 134) beschrieben. 
Immunhistologische Kontrollen 
Als Positivkontrollen wurden die in Tab 9.2 (Anhang, S. 134) aufgeführten Gewebe des 
Pferdes mitgeführt. Als Negativkontrollen dienten jeweils parallel mit Kaninchen-
Kontrollserum bzw. mit einem monoklonalen Antikörper gegen Hühner-Bursa-Lymphozyten 
(HIRSCHBERGER 1987) inkubierte Schnitte (Anhang, S. 140). 
Auswertung der Immunhistologie 
Als positiv wurden in der Schnittebene liegende, hell- bis dunkelbraune Reaktionsprodukte 
gewertet, die im Kontrollschnitt nicht nachweisbar waren. Zytokeratin, Vimentin, α-Aktin, 
Myosin, Desmin, S 100-Protein, Neurofilament, nerve growth factor receptor (NGFR), basic 
fibroblast growth factor (bFGF), transforming growth factor α und ß3 (TGF α u. ß3), insulin-
like growth factor 1 (IGF 1), Faktor-VIII-related Antigen, die Immunglobuline und Lysozym 
waren intrazytoplasmatisch nachweisbar, die Östrogen- und Progesteronrezeptoren, das Ki-67 
Antigen sowie der bFGF befanden sich intranukleär, während Laminin, Fibronektin und 
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            4 
IRS = 1/100 Σ {PPn * max (ϕ x (SIn – 1),1}
        n=2     
 
mit: Laufindex    n          
        Prozentsatz gefärbter Zellen PP 
        Skalierungsfaktor  ϕ = 5      
        Färbeintensität   SI 
s. Tab. 3.3 
Tenaszin basalmembran-assoziiert und extrazellulär auftraten. Fibrinogen lag im Extrazellu-
larraum, CD 3 war an Zellmembranen gebunden (Tab 9.1, Anhang S. 132). Homogen hell-
beige Färbungen, insbesondere im Bereich von Entnahme- und Bearbeitungsartefakten sowie 
Hämosiderin als eisenhaltiges Pigment, das sich auch in der Negativkontrolle als braunes 
grobscholliges Material nachweisen ließ, wurden als negativ gewertet.  
Die Erfassung der Expression von Hormonrezeptoren erfolgte semiquantitativ anhand eines 
modifizierten „Immunoreaktiven Scores“ (IRS) (ÖZGEN et al. 1997) nach folgender Formel: 
                     Tab. 3.3: Zuordnung von Färbereaktion und SI-Wert 
Laufindex n Färbereaktion SI-Wert 
1 keine 0 
2 schwach 1 
3 mäßig 2 
4 stark 3 
 
 
Der IRS kann nach dieser Methode einen Wert zwischen 0 und 10 einnehmen. 
3.2.5.4    Berechnung des Summenscores und der Mittelwerte  
Der Summenscore zum Vergleich der minimalinvasiven Methoden errechnete sich aus den 
Werten der semiquantitativen Untersuchungen nach Addition von:  
- der Wund- bzw. Narbengröße (Tag 0 bzw. 21 p.a.),  
- der Menge des metachromatischen Materials und der freien Flüssigkeit (Tag 0 p.a.),  
- der Nachweisdauer alterierter Drüsen (Mittelwert von Tag 1, 3, 4, 5, 7, 14, 21 p.a.),  
- der Entzündungszellinfiltration, (Mittelwert von Tag 0-1, 3-5, 7, 14, 21 p.a.), 
- der Menge des Granulationsgewebes (Mittelwert von Tag 0-1, 3, 4, 5, 7, 14, 21 p.a.) und  
- der Zahl der Myofibroblasten (Mittelwert von Tag 3, 4, 7, 14, 21 p.a.). 
Die Mittelwertberechnung erfolgte nach folgender Formel:  
       n    mit n = Anzahl der Einzelwerte   
Mittelwert x = 1  Σ xi    und x1, x2,.....x i = ermittelte Einzelwerte*  
  n   i = 1     
*Einzelwerte: den Ergebnissen der semiquantitativen Auswertung werden zur Berechnung der 
Mittelwerte folgende Zahlenwerte zugeordnet: s. Tab. 3.4,  
Tab 3.4: Zuordnung der Werte der semiquantitativen Auswertung zu Zahlenwerten 
semiquantitativ ermittelter Wert (+) + +(+) ++ ++(+) +++ 
zugeordneter Zahlenwert 0,5 1 1,5 2 2,5 3 
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3.2.5.5    Präparation und Fixierung für die Elektronenmikroskopie 
Die in 3 %igem Glutaraldehyd bzw. 4%igem Paraformaldehyd fixierten, 1 mm großen Pro-
benwürfel wurden mit 1 %igem Cacodylat gepuffertem Osmiumtetroxyd bei 4°C für zwei 
Stunden nachfixiert. Die Einbettung der Proben erfolgte in Glycidether 100-Mischung (Fa. 
Carl Roth, Karlsruhe) nach einem standardisierten Verfahren. Von den zugetrimmten Blöcken 
(TM6, Fa. Reichert AG) wurden 0,3-0,5 µm dicke Semidünnschnitte mit einem Ultramikro-
tom (Ultracut, Fa. Reichert AG, Wien) angefertigt und diese mit 1 % Toluidinblau-Lösung 
angefärbt. Entsprechend der am Semidünnschnitt ausgewählten Bereiche wurden die Blöcke 
erneut zugetrimmt und mit dem Diamantmesser (Diatom, Leica Vertrieb GmbH, Stuttgart) 
60-90 nm dicke Ultradünnschnitte hergestellt. Die Ultradünnschnitte wurden auf Formvar (Fa. 
Serva, Heidelberg) befilmte Kupfernetze (Fa. Tesla, Brno, Slowakei) aufgezogen und mit 
Uranylacetat (7 min) und Bleicitrat (10 min) (REYNOLDS 1963; VENABLE u. 
COGGESHALL 1965) doppeltkontrastiert. Zur besseren Darstellung der elastischen Fasern 
erfolgte eine modifizierte Tannin-Uranylacetat-Kontrastierung für 20 Minuten. Ausgewählte 
Ultradünnschnitte wurden zur besseren Beurteilung der Elektronendichte bestimmter Struktu-
ren ohne Kontrastierung untersucht. Die Auswertung der Ultradünnschnitte erfolgte mit dem 
Transmissionselektronenmikroskop EM 900 (Fa. Carl Zeiss, Oberkochen) bei 80 kV und 
3.000-85.000 facher Vergrößerung. Als Aufnahmematerial dienten Kodak Electron Micro-
scope Filme (Kodak 4489, Rochester, NY, USA). Die Negative wurden in Entwicklerlösung 
(Kodak D19 von Plano W, Plannet GmbH, Wetzlar) bei 20°C 4 min lang entwickelt, bei 20°C 
für 15 min fixiert (saures Fixiersalz A 300, VEB Chemiewerk Bad Köstritz), für 20 min in 
Leitungswasser gewässert und bei Raumtemperatur getrocknet. Mittels eines Belichtungsau-
tomaten (Durst Laborator 1200, Durst GmbH & Co., Brixen, Italien) wurden die Negative auf 
schwarz/weiß Fotopapier (TT Speed, Teranal Photowerk GmbH & Co., Norderstedt) 
abgezogen. Nach Entwicklung in 1:9 verdünntem Fotopapierentwickler (Eukobrom, Tenetal 
Photowerk GmbH & Co., Norderstedt) wurden die Bilder für 20 min bei Raumtemperatur 
fixiert (saures Fixiersalz A 300, VEB Chemiewerk Bad Köstritz) und 30 min gewässert. Die 
Trocknung erfolgte mit dem RC-Trockner 30 (Fa. Kindermann & Co. GmbH, Ochsenfurt). 
Das Ausmessen zellulärer Strukturen erfolgte am Negativ mittels einer Messlupe (Fa. Zeiss, 
Jena) mit integrierter Skala (1 cm) und wurde mit folgender Formel errechnet: 
    Skalenwert in cm 
 Größe in nm:    X=      Bildgröße ∗ x      1.000.000 
∗ die Bildgröße wird aus der Vergrößerungstabelle der Firma Zeiss für ihre Planfilme (Kodak co. 4489 Roche   
   ster, NY, USA) ermittelt 
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4 Ergebnisse 
4.1 Befunde im Bereich von nicht alterierten Lokalisationen in den Uteri 
Die Funktionsmorphologie der Endometrien sowie die Charakterisierung der histopathologi-
schen Befunde außerhalb der mit minimalinvasiver Chirurgie behandelten Lokalisationen 
werden in Tab. 4.1 dargestellt. Bei sechs Stuten können verschiedene Formen von Endome-
tritiden und bei sieben Stuten Endometrosen bzw. Angiosklerosen beobachtet werden.  
Tab 4.1: Charakterisierung der nicht alterierten Endometrien  
Stute Zyklusstadium Endometrose Endometritis Angiosklerose 
Nr.   Grad Grad Charakter Grad 
1 beginnende       
Sekretion + - - ++ 
2 Proliferation + +(+) eitrig * ++ 
3 beginnende       
Sekretion ++(+) ++ eitrig * (+) 
4 Proliferation - (+) nicht eitrig - 
5 Sekretion +(+) + eitrig + 
6 Proliferation + - - + 
7 inaktiv + + eitrig ++ 
8 Proliferation + + eitrig ++(+) 
Legende zu Tab. 4.1:  
(+) angedeutet  + geringgradig   +(+) gering- bis mittelgradig    
++ mittelgradig  ++(+) mittel- bis hochgradig +++ hochgradig 
* = unter Beteiligung eosinophiler Granulozyten 
 
Vorkommen verschiedener Wachstumsfaktoren im equinen Uterus 
Die zyklusabhängige Variabilität der Expression der Wachstumsfaktoren bFGF (basic 
fibroblast growth factor), TGF α (transforming growth factor α), TGF ß3 (transforming 
growth factor ß3) und IGF I (insulin-like growth factor I) wurden an Endometriumbiospien 
von jeweils einer zyklisch aktiven Kontrollstute im Zyklusstadium des Östrus, Postöstrus und 
mittleren Interöstrus charakterisiert. Dabei fallen während des Zyklusverlaufes nur wenige 
Veränderungen ihres Reaktionsverhaltens auf.  
Der bFGF wird zyklusunabhängig in der Mehrheit der Stromazellen (80%) des Stratum sub-
glandulare exprimiert, während im Stratum glandulare im Östrus 50%, im Postöstrus 70% und 
im Interöstrus 30% der Stromazellen positiv mit dem Antikörper gegen bFGF reagieren. Zu-
sätzlich ist bFGF zyklusunabhängig in einigen Endothelzellen (15%) sowie vielen gefäßasso-
ziierten Muskelzellen (70%) nachweisbar. Der bFGF wird deutlich intranukleär exprimiert. 
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Der Antikörper gegen TGF α reagiert, zyklusunabhängig, kräftig intrazytoplasmatisch in der 
Mehrzahl der Stroma-, Endothel- und gefäßassoziierten Muskelzellen (90%).  
Eine kräftige Expression des TGF ß3 ist im Zytoplasma der Lymphozyten nachweisbar. 
Während sehr vereinzelte Stromazellen nur im Interöstrus eine intrazytoplasmatische TGF ß3-
Expression zeigen, ist eine Zyklusabhängigkeit im luminalen und glandulären Epithel zu 
beobachten: im Östrus ist TGF ß3 kaum nachweisbar, im Postöstrus und Interöstrus dagegen 
wird TGF ß3 vom luminalen Epithel (50% der Epithelien) und in wenigen glandulären 
Epithelien (ca. 10%) schwach intrazytoplasmatisch exprimiert.  
Keine Endometriumbiopsie reagiert mit dem Antikörper gegen IGF I positiv.  
4.2 Licht- und elektronenmikroskopische Befunde im Bereich der Alterationen  
Im Rahmen der Vorversuche (Versuch I) und der Verlaufsuntersuchung zur Wundheilung 
(Versuch II) kann anhand der unterschiedlichen Morphologie der Schädigungsbereiche eine 
Einteilung der akuten Läsionen in drei Zonen erfolgen: 
- zentrale Koagulationszone 
- mittlere Desintegrationszone 
- periphere Übergangszone,  
wobei die Koagulationszone, unabhängig von der Art der minimalinvasiven Alteration, stets 
zwei- bis dreimal größer als die Desintegrationszone ist. Die dargestellten Zonen treten nach 
Verwendung aller chirurgischer Methoden auf, es gibt jedoch bei jeder Wundart einige 
Besonderheiten (Tab. 4.3, S. 47). 
4.2.1 Koagulationszone 
Die Koagulationszone befindet sich im Wundzentrum und ist durch eine fast vollständige 
Nekrose aller Strukturelemente gekennzeichnet (Abb. 9.1-9.4, S. 142). 
Die Zellen des luminalen Epithels fehlen in der Koagulationszone völlig, vereinzelt findet 
sich Zelldebris auf der Wundoberfläche. Lokal ist immunhistologisch mittels Laminin eine 
diskontinuierliche, irreguläre luminale Basalmembran darstellbar, elektronenmikroskopisch 
besitzen die Fragmente dieser Basalmembran eine stark verwaschene und mäanderförmige 
Morphologie. Ein amorphes, kugeliges bis vakuoliges metachromatisches Material von 
blauer, oranger bis braun-schwarzer Farbe (H.E.-gefärbte Schnitte) findet sich oberflächlich 
auf dem koagulierten Gebiet. Elektronenmikroskopisch stellt sich dieses hochgradig 
elektronendichte Material teils kompakt bis vakuolig oder feingranulär dar.  
Die Drüsenepithelien, Stroma-, Muskel- und Nervenzellen sowie die Zellen der Gefäßwand 
besitzen mehrheitlich pyknotische oder karyorrhektische Kerne, Zytoplasma ist nur wenig 
Ergebnisse  41 
vorhanden und sehr eosinophil gefärbt. Auffallend ist die starke Elongierung der Kerne und 
des Zytoplasmas (Tab. 4.2, S 44). Besonders im Bereich der Muskelzellen (myometrial und 
gefäßassoziiert) ist eine „wellige“ Zell- und Kernform vorherrschend. Mittels immunhistolo-
gischer Methoden sind intrazelluläre Bestandteile (Zytokeratin, Vimentin, Desmin, Neurofi-
lament, α-Aktin, Myosin, S 100-Protein, nerve growth factor receptor (NGFR), Steroidhor-
monrezeptoren bzw. Faktor-VIII-related Antigen) in dieser Zone nur vereinzelt schwach und 
irregulär intrazytoplasmatisch in den jeweiligen Strukturen nachweisbar. Elektronenoptisch 
ist die Mehrheit der Zellen im Bereich der Koagulationszone durch eine Chromatinkondensa-
tion und –fragmentation sowie Desintegration des Zytoplasmas gekennzeichnet, die Zellorga-
nellen fehlen weitgehend oder sind stark balloniert. Mikrovilli und Kinozilien im Bereich der 
Epithelzellen sowie die Filamente der Muskelzellen sind nicht vorhanden. Viele Kern- und 
Zellwände sind so stark fragmentiert, dass die einzelnen Zellen kaum mehr voneinander ab-
zugrenzen sind. Im Bereich der glandulären Epithelien sind nur vereinzelte Desmosomen 
erhalten, so dass die Zellreste häufig voneinander separiert liegen. Lichtmikroskopisch ist 
multifokal eine deutliche Ablösung der Basalmembranen von den Endothelzellen bzw. den 
glandulären Epithelzellen sichtbar. Während immunhistologisch mittels Lamininnachweis in 
zentralen Arealen der Koagulationszone die Basalmembranen (glandulär, gefäßassoziiert) 
nicht mehr darzustellen ist, ist in der Peripherie der Koagulationszone die Lamininexpression 
diskontinuierlich und „aufgefasert“. Elektronenoptisch überwiegen jedoch in allen 
Lokalisationen irreguläre, verwaschene und mäanderförmige Basalmembranfragmente.  
Im Stroma fallen weitverbreitete Gebiete mit koagulierten Kollagenfasern auf. Lichtmikro-
skopisch erscheinen diese homogen eosinophil verquollen und fragmentiert, sind multifokal 
aggregiert oder durch ein interstitielles Ödem aufgelockert. Diese alterierten Kollagenfasern 
zeigen nach Pikrosiriusrotfärbung im polarisierten Licht keine Doppelbrechung mehr, in der 
gesamten Koagulationszone finden sich nur vereinzelt (grüne, gelbe, orange oder rote) dop-
peltbrechende Fasern. Elektronenmikroskopisch sind die koagulierten Kollagenfasern durch 
eine „wolkige“ Morphologie mit Verlust der Querstreifung, Fragmentation und eine irreguläre 
Anordnung charakterisiert. Im Vergleich zu normalen kollagenen Fasern ist eine deutliche 
Dickenzunahme der alterierten Fasern (bis zum Fünffachen) auffällig.  
Aus der intramuralen Ödematisierung und Verquellung, v.a. im Bereich größerer arterieller 
Gefäße, resultiert eine deutliche Dickenzunahme der Gefäßwand, ein Lumen ist kaum mehr 
vorhanden. Die elastischen Fasern (Membrana elastica interna bzw. externa) der Gefäße sind 
teils „verquollen“, überwiegend irregulär und teils fragmentiert. Vereinzelt sind perivaskuläre, 
im Stratum subglandulare auch interstitielle, Fibrinogen und Faktor-VIII-related Antigen ent-
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haltende Flüssigkeitsansammlungen sowie geringgradige Blutungen vorhanden. Je nach 
Ausprägungsgrad einer diffusen Endometritis (Tab. 4.1, S 39) findet sich v.a. oberflächlich 
eine variable Zahl von teils erhaltenen und teils zugrunde gegangenen neutrophilen Granulo-
zyten und Lymphozyten (Stuten 1, 4 - 8) bzw. bei den Stuten 2 und 3 (aufgrund der diffusen 
Endometritis unter Beteiligung eosinophiler Granulozyten) auch eosinophile Granulozyten.   
4.2.2 Desintegrationszone  
Diese Zone schließt sich in der Wundperipherie an die Koagulationszone an, auch hier über-
wiegen deutliche Alterationen der verschiedenen uterinen Strukturelemente (Abb. 9.5 – 9.6, 
S. 142, Abb. 9.41 - 9.42, S. 154). Durch weite Interzellularräume, Dissoziation der epithelia-
len und endothelialen Zellen von den Basalmembranen, eine vakuolige Degeneration der 
Zellen sowie eine starke inter- und intrazelluläre Ödematisierung entsteht eine desintegrierte, 
stark „aufgelockerte“ Morphologie der uterinen Strukturelemente in dieser Zone. 
Im Gegensatz zur Koagulationszone mit einer lichtmikroskopisch sichtbaren starken 
Elongation besitzen die Zellen der Desintegrationszone (luminales und glanduläres Epithel, 
Stroma-, Muskel- und Nervenzellen sowie die Zellen der Gefäßwand) runde bis ovale Kerne 
und eine ebensolche Zellform (Tab. 4.2, S. 44). Die meisten Zellen in dieser Zone weisen ka-
ryorrhektische und pyknotische, selten karyolytische Kerne und nur wenig, kompakt eosino-
philes bis vakuoliges Zytoplasma auf. Lichtmikroskopisch können in allen uterinen Zellen 
dieser Zone verschiedene Stadien der vakuolären Degeneration beobachtet werden, was ultra-
strukturell mit einer Dilatation bis Ballonierung der Organellen korreliert und bis zur Ruptur 
der Organellenwand führt. Die Zell- und Kernmembranen sind häufig rupturiert, im Gegen-
satz zu der Koagulationszone sind die einzelnen Zellen jedoch anhand ihrer Zellbegrenzungen 
noch erkennbar. Die kontraktilen Filamente in den Muskelzellen sind nur lokal erhalten, 
Oberflächenformationen der Epithelien fehlen weitgehend und sind nur vereinzelt als kurze 
(bis 0,5 µm lang), stummelförmige Mikrovilli vorhanden. Im Bereich der Uterindrüsen ist ein 
fast vollständiger Verlust von Interzellularverbindungen festzustellen, nur vereinzelt sind 
Desmosomen sichtbar, so dass die Drüsenepithelien teilweise weit (bis zu mehreren µm) 
voneinander getrennt sind. Immunhistologisch können die Intermediärfilamente (Zytokeratin, 
Vimentin, Desmin und Neurofilament), kontraktile Filamente (α-Aktin und Myosin), S 100-
Protein, NGFR, Steroidhormonrezeptoren und auch das Faktor-VIII-related Antigen schwach 
bis geringgradig, irregulär intrazytoplasmatisch in den jeweiligen Strukturen nachgewiesen 
werden. Die Basalmembranen (luminales und glanduläres Epithel, Gefäße) sind immun-
histologisch mittels Laminin vorwiegend kontinuierlich darstellbar, aber irregulär und „aufge-
fasert“ (Tab. 4.2, S. 44). Im Vergleich zum nicht alterierten Endometrium sind zusätzlich 
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auch Tenaszin und Fibronektin diskontinuierlich, irregulär und aufgefasert in diesen Basal-
membranen nachweisbar. Ultrastrukturell überwiegen, ähnlich wie in der Koagulationszone, 
eine verwaschene, lokal stark mäanderförmig gefaltete und duplizierte Morphologie sowie 
eine Separierung (bis zu mehreren µm breit) der Basalmembran von den Zellen.  
Im Gegensatz zur Koagulationszone sind lichtmikroskopisch nur vereinzelt Ansammlungen 
koagulierter Kollagenfasern zu finden. Bei der Untersuchung im polarisierten Licht pikrosiri-
usrot gefärbter Schnitte fehlt jedoch auch in dieser Zone eine Doppelbrechung. Elektronen-
mikroskopisch sind koagulierte etwa in gleicher Anzahl wie quergestreifte Kollagenfasern 
sichtbar. Im Bereich der extrazellulären Matrix ist immunhistologisch geringgradig diffus 
interstitiell Tenaszin als mäßig feines bis kompaktes Material in der Desintegrationszone 
nachweisbar, Fibronektin kann nur sehr vereinzelt als feine Fasern dargestellt werden.  
Die Mehrheit der Gefäße (Arterien, Venen, Kapillaren) ist mittelgradig dilatiert und hyper-
ämisch, die kollagenen und elastischen Fasern sind geringgradig aufgefasert und koaguliert. 
Vereinzelt sind Rupturen der Gefäßwände sichtbar und in dieser Zone liegen geringgradige 
perivaskuläre und interstitielle Blutungen vor. Sowohl innerhalb dieser Blutungen als auch 
außerhalb davon liegen teils zugrunde gegangene, neutrophile Granulozyten und 
Lymphozyten (bei den Stuten 2 und 3 auch eosinophile Granulozyten), deren Zahl bei Stuten 
mit Endometritis deutlich höher ist als im Vergleich zu Tieren ohne Endometritis. In dieser 
Zone kann interstitielle Flüssigkeit nachgewiesen werden, die Fibrinogen, Faktor-VIII-
related Antigen und Fibronektin enthält und besonders im Stratum subglandulare fokale 
Flüssigkeitsansammlungen bildet. Die Menge dieser Flüssigkeit schwankt deutlich zwischen 
den Wunden der vier verschiedenen chirurgischen Methoden (Tab. 4.3, S. 47).  
4.2.3 Übergangszone 
Diese periphere Zone stellt den Übergang zum gesunden Gewebe dar, Alterationen sind nur 
dezent ausgebildet. Die verschiedenen Zellen im Übergangsbereich ähneln lichtmikrosko-
pisch mehrheitlich den jeweiligen Zellen im nicht alterierten Gewebe. Nur vereinzelt finden 
sich licht- und elektronenmikroskopisch Anzeichen einer Zellnekrose, wie sie für die Des-
integrationszone beschrieben wurde. Die immunhistologisch nachweisbare Expression der 
verschiedenen Zellbestandteile entspricht ebenfalls weitgehend dem Expressionsmuster der 
Zellen im unbehandelten Uterus. Ultrastrukturell besitzen viele Zellen gering- bis mittelgradig 
dilatierte Lamellen des rauen ER sowie eine gering- bis mittelgradige Ödematisierung der 
Mitochondrien. Die Mikrovilli und Kinozilien der epithelialen Zellen weisen keine Verände-
rungen im Vergleich zum nicht alterierten Gewebe auf, jedoch sind v.a. in basalen Bereichen 
des luminalen und glandulären Epithels multifokal geringgradige Dilatationen des Interzellu-
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larspaltes mit Einlagerung von Zelldetritus in Form von desintegrierten Zytoplasmabestand-
teilen sichtbar. Die epithel- und gefäßassoziierten Basalmembranen exprimieren regulär La-
minin und erscheinen ultrastrukturell nur lokal dupliziert oder geringgradig gefaltet. Mittels 
pikrosiriusrot gefärbter Schnitte kann im polarisierten Licht eine weitgehend normale Vertei-
lung kollagener Fasern mit überwiegend rot-orange doppelbrechenden und vereinzelten 
grün-gelben Faseranteilen nachgewiesen werden, elektronenmikroskopisch sind kaum koagu-
lierte Kollagenfasern zu beobachten. Bis auf fokale, Fibrinogen, Fibronektin und Faktor-VIII-
related Antigen enthaltende Flüssigkeitsansammlungen im Stratum subglandulare sind inter-
stitielle Ödematisierungen und Blutungen nur gering ausgebildet. Die entzündliche Infiltration 
gleicht dem umgebenden, nicht minimalinvasiv behandelten Endometrium.  
Tab 4.2: Charakterisierung der Alterationszonen nach minimalinvasiver Chirurgie  
Zone Koagulation Desintegration Übergang nicht alteriert 
Zellform elongiert überwiegend rund rund bis oval rund bis oval 
elongiert  rund   rund bis oval  rund bis oval 
Zellkern mehrheitlich 
Pyknosen, Lysis 
und Rhexis 
häufig Pyknosen und 
Rhexis 
selten Pyknosen 
und Rhexis 
keine Kern-      
degeneration 
Organellen fehlen dilatiert bis           balloniert 
physiologisch 
bis dilatiert   physiologisch 
Intermediär-    
filamente und 
kontraktile      
Filamente 
immun-         
histologisch     
kaum darstellbar  
immunhistologisch 
geringgradig und       
irregulär darstellbar 
immun-
histologisch      
physiologische 
Expression 
immun-
histologisch     
physiologische   
Expression 
Interzellular    
kontakte kaum vorhanden 
vereinzelte            
Desmosomen 
tight junctions,   
Desmosomen 
tight junctions,   
Desmosomen 
fragmentiert  gefaltet bis dupliziert fokal gefaltet glatt 
Basalmembran keine Laminin-   
expression 
diskontinuierliche, ir-
reguläre Laminin- und 
Tenaszinexpression 
kontinuierliche, 
reguläre Lami-
ninexpression 
kontinuierliche, 
reguläre Lami-
ninexpression 
Kollagenfasern überwiegend     koaguliert zur Hälfte koaguliert physiologisch physiologisch 
Zusammenfassend ist, ausgehend von zentralen Wundbereichen, eine so starke thermische 
Alteration des Gewebes vorhanden, dass keine zellulären oder extrazellulären Bestandteile 
mehr erkennbar sind (metachromatisches Material). Weiter peripher sind lichtmikroskopisch 
zwar die Zellkerne erhalten, jedoch sehr stark ausgezogen und elongiert. Die Identifizierung 
vieler uteriner Anteile ist noch möglich, elektronenmikroskopisch sind subzelluläre 
Strukturen allerdings kaum sichtbar (Koagulationszone). Im Anschluss an diese Zone folgt 
ein Gebiet mit starker inter- und intrazellulärer Ödematisierung und Auflösung des 
Gewebeverbandes. Lichtmikroskopisch sind zelluläre Bestandteile weitgehend erhalten, 
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ultrastrukturell jedoch sind die Organellen teils bis zur Unkenntlichkeit dilatiert 
(Desintegrationszone). Der Übergang ins gesunde Gewebe erfolgt fließend. 
4.3 Lichtmikroskopische Befunde im Bereich der Alterationen in Abhängigkeit von 
der verwendeten chirurgischen Methode 
4.3.1 Nd:YAG-Laser im Kontaktverfahren, 25 W 
Die durch den Kontaktlaser verursachte Alteration zeigt den Aufbau in drei Zonen mit den 
jeweils typischen morphologischen Veränderungen (Abb. 4.1, S. 46 u. Abb. 9.7, S. 144). Cha-
rakteristisch ist die Ausbildung eines zentralen Kraters, der mit Flüssigkeit, Entzündungszel-
len (neutrophile Granulozyten, einzelne Makrophagen und Lymphozyten), Erythrozyten und 
Zelldebris aufgefüllt ist. Beidseits wird dieser Krater von metachromatischem Material ge-
säumt (Tab. 4.3, S. 47), in dessen zahlreichen Hohlräumen Zelldebris und Leukozyten liegen. 
Es schließen sich die Zonen der Koagulation, Desintegration und des Überganges an, gering- 
bis mittelgradige Mengen interstitieller Flüssigkeit liegen hauptsächlich im Stratum 
subglandulare, in der Desintegrationszone kommen geringgradige Blutungen vor. Die Läsion 
reicht durch das Endometrium bis etwa in die Mitte des Myometriums.  
4.3.2 Nd:YAG-Laser im Nonkontaktverfahren, 80 W 
Diese Läsionen dehnen sich bis an die Serosa heran aus. Die Alterationszonen liegen oft ne-
ben- und übereinander und ergeben nicht den geordneten und geschichteten Aufbau der Kon-
taktlaserwunden. Durch eine ausgeprägte Ödematisierung, massenhafte Flüssigkeitsansamm-
lungen und Blutungen in der gesamten alterierten Uteruswand erscheinen sowohl das Endo- 
als auch das Myometrium mittelgradig verdickt und aufgelockert (Abb. 4.1, S. 47 u. Abb. 9.8, 
S. 144). Metachromatisches Material dagegen findet sich als bläuliche Partikel nur vereinzelt. 
Im Gegensatz zu allen anderen Alterationsarten sind nach Nonkontaktlaserapplikation in der 
gesamten Läsion bei Polarisation pikrosiriusrot gefärbter Schnitte doppelbrechende, feine 
grün-gelbe Fasern nachweisbar.  
4.3.3 Hochfrequenzschlinge 
Hier kann eine insgesamt muldenförmige Läsion mit zonalem Aufbau beobachtet werden, die 
sich weitgehend auf das Endometrium beschränkt (Abb. 4.1, S. 46 u. Abb. 9.10, S. 144). Nur 
vereinzelt werden oberflächliche Myometriumsschichten alteriert. Bläuliches, 
metachromatisches Material ist nur geringgradig im Bereich der Koagulationszone 
nachweisbar. In der Desintegrationszone finden sich geringgradige interstitielle Blutungen 
und Flüssigkeitsansammlungen (Tab. 4.3, S. 47). 
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4.3.4 Hochfrequenzpapillotom 
Ähnlich den Kontaktlaserwunden besteht diese Wunde aus einem zentralen Krater, der von 
braun, orange bis violett gefärbtem, vakuoligem metachromatischen Material gesäumt wird. 
Wiederum enthält dieser interstitielle Flüssigkeit, Entzündungszellen und Zelldebris. Gering- 
bis mittelgradig diffuse und herdförmige Ansammlungen interstitieller Flüssigkeit (Abb. 4.1 
u. Abb. 9.9, S. 144) liegen v.a. im Stratum subglandulare. Mehrheitlich erreichen die Läsio-
nen etwa die Mitte des Myometriums, in einer Lokalisation jedoch kann ein Krater beobachtet 
werden, der bis in die äußeren Muskelschichten reicht und die Serosa leicht einzieht.  
 
Intakter Wandaufbau     Schlinge  Papillotom  Nonkontaktlaser 
       Kontaktlaser  
Abb. 4.1: Schematische Darstellung uteriner Alterationen nach minimalinvasiver Chirurgie 
4.3.5 Unterschiede der Alterationen in Abhängigkeit von der minimalinvasiven 
Methode 
Die deutlichsten Unterschiede zwischen den verschiedenen Alterationsarten betreffen die 
Form und Größe der Läsion sowie die Menge an interstitieller Flüssigkeit und thermisch 
alteriertem Material (Tab. 4.3, S. 47). Die Art der Zellschädigung dagegen ist bei allen vier 
Wundarten gleich. Während bei Kontaktlaserwunden und auch bei Verwendung der 
Hochfrequenzgeräte die Läsionen deutlich aus den beschriebenen Zonen „Koagulation“, 
„Desintegration“ und „Übergang“ aufgebaut sind, ist diese Zuordnung in 
Nonkontaktlaserwunden nicht eindeutig möglich. Darüber hinaus können bei den 
Nonkontaktlaseralterationen bei polarisationsmikroskopischen Untersuchungen pikrosiriusrot 
gefärbter Schnitte grün-gelbe doppelbrechende Fasern im gesamten koagulierten Stroma 
nachgewiesen werden, die in allen anderen Wundarten in dieser Zone nicht vorhanden sind.  
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Tab 4.3: Charakteristika der verschiedenen Alterationen nach minimalinvasiver Chirurgie 
Wundcharakteristika Kontaktlaser Nonkontaktlaser Schlinge Papillotom 
Breite (Mittelwert) 1,9 mm 6,2 mm 2,6 mm 2,5 mm 
Tiefe (Mittelwert) 3,5 mm 5,9 mm 1,3 mm 1,8 mm 
Fläche (Mittelwert) 6,65 mm2 36,58 mm2 3,38 mm2 4,5 mm2 
Eindringtiefe 
Mukosa           
Muskularis         
- 
Mukosa          
Muskularis       
Serosa 
Mukosa    
-         
- 
Mukosa          
Muskularis        
- 
Form Krater konisch konkav Krater 
met. Material          
(Menge und Farbe) 
++               
braun, orange, blau
(+)              
blau 
(+)        
blau 
++               
braun, orange, blau
freie Flüssigkeit +(+) +++ + +(+) 
Legende zu Tab 4.3:  
met. Material    metachromatisches Material  
(+) angedeutet   ++  mittelgradig 
+  geringgradig   ++(+)  mittel- bis hochgradig 
+(+) gering- bis mittelgradig  +++  hochgradig 
 
4.4 Lichtmikroskopische Befunde im Bereich der Alterationen in Abhängigkeit von 
verschiedenen Leistungen eines Nd:YAG-Lasers im Kontakt- bzw. 
Nonkontaktverfahren 
Im Versuch III werden die akuten Alterationen eines Nd:YAG-Lasers im Kontakt- und 
Nonkontaktverfahren jeweils mit 5 verschiedenen Leistungen (Watt) miteinander verglichen.  
4.4.1 Nd:YAG-Laser im Kontaktverfahren 
Insgesamt werden fünf aufsteigende Leistungen (10, 15, 20, 25 und 30 Watt) untersucht. Alle 
Alterationen weisen die Zonen von Koagulation, Desintegration und Übergang auf.  
Bei Einsatz von 10 Watt sind die Läsionen leicht konkav, oberflächlich befindet sich gering- 
bis mittelgradig orangefarbenes Material mit zahlreichen Hohlräumen, das von einzelnen 
Zelltrümmern und wenigen neutrophilen Granulozyten bedeckt wird. Das luminale Epithel 
fehlt in diesen Bereichen vollständig und kann erst im Übergangsbereich nachgewiesen 
werden. Geringgradige Flüssigkeitsmengen dehnen sich bis in das Stratum subglandulare aus. 
Die Alterationen beschränken sich auf das Endometrium.  
Die Wunden, die mit 15 Watt gesetzt werden, zeigen einen deutlichen flüssigkeitsgefüllten 
Krater mit gering- bis mittelgradig, zentral gelegenem orange-braunem und peripher blauem 
Material, wobei die Menge im Vergleich zu den 10 W-Läsionen erhöht ist (Tab. 4.4, S. 49). 
Diese Massen bedecken auch fokal die Wundperipherie. Die Befunde am Epithel und die 
Flüssigkeitsmengen gleichen den Alterationen, die mit dem 10-W-Laser gesetzt wurden. Zu-
sätzlich sind geringe Blutungen nachweisbar, es wird ebenfalls nur das Endometrium verletzt. 
Bei Verwendung von 20 Watt nehmen sowohl die Breite als auch die Tiefe der Läsion zu. 
Zusätzlich zum blau-orangenfarbenem kann jetzt geringgradig schwarzes, karbonisiertes Ma-
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terial beobachtet werden. Der Krater dringt bis in oberflächliche Anteile des Myometriums 
vor, die Muskelzellen zeigen typische Veränderungen der Zerfalls- und Koagulationszone. 
Der Aufbau aus Krater, metachromatischem Material, Koagulation, Desintegration und Über-
gang zum gesundem Gewebe gleicht den Wunden nach Verwendung von 10 W und 15 W. 
Die Alterationen nach Einsatz von 25 und 30 Watt nehmen weiter an Größe zu, bei 30 W 
wird ca. die halbe Wanddicke des Uterus durch den Krater eingenommen (Tab. 4.4, S. 49).  
4.4.2 Nd:YAG-Laser im Nonkontaktverfahren 
Die Läsionen wurden durch die Einwirkung von 20, 40, 60, 80 und 100 Watt gesetzt. Ein 
klarer zonaler Aufbau in Koagulation, Desintegration und Übergang ist nur selten deutlich.  
Beim Einsatz von 20 Watt wird überwiegend das Endometrium verletzt. Die Läsionen sind 
außer von Flüssigkeit und Zelldetritus lokal von kubischen bis flachen, teils nekrotischen 
Epithelzellen mit Kernpyknosen bedeckt, die auf einer überwiegend erhaltenen Basalmem-
bran liegen. Das gesamte Endometrium ist mittelgradig ödematisiert, die uterinen Drüsen und 
oberflächlichen Gefäße weisen nur wenige lichtmikroskopisch sichtbare Alterationen auf. 
Große arterielle Gefäße des Stratum subglandulare dagegen zeigen Kerndegenerationen und 
aufgrund einer Wandverdickung ein stark verengtes Lumen. Perivaskuläre bis interstitielle 
Blutungen lassen sich v.a. im Stratum subglandulare nachweisen und ziehen teils bis in 
oberflächliche Schichten des Myometriums. Geringe Anteile der stromalen Kollagenfasern 
und einzelne myometriale Myozyten zeigen die Morphologie der Koagulationszone.  
Nach Einwirkung von 40 Watt sind das Endometrium und das obere Drittel des Myometri-
ums betroffen. Der überwiegende Teil der Läsion wird luminal von einer unterbrochenen Ba-
salmembran begrenzt, auf der sich neben Zelldetritus Reste von elongierten, stark basophilen 
und lokal abgehobenen luminalen Epithelzellen befinden. Auffallend ist das Nebeneinander 
von stark geschädigten Gebieten und kaum alterierten Arealen. Fokal enthält die Wunde koa-
gulierte Uterindrüsen und Kollagenfasern sowie nekrotische Stroma- und Entzündungszellen, 
die größten Anteile der Alteration zeigen die Morphologie der Desintegrationszone. Im 
Gegensatz zu den Läsionen nach Einsatz von 20 W sind bei 40 W auch kleine und oberfläch-
liche Gefäße verletzt, es finden sich massive Blutungen und Flüssigkeitsansammlungen.  
Die Wunden nach Einsatz von 60 Watt erstrecken sich über die gesamte Dicke des Uterus, 
sind stark ödematisiert und aufgelockert und sowohl an ihrer luminalen als auch an der sero-
salen Fläche eingezogen. Ähnlich den Läsionen nach Einsatz von 40 W liegt eine Koagulati-
onszone neben einer weitläufigen Zone mit desintegrierter Morphologie. Mittel- bis hochgra-
dige fokale Flüssigkeitsansammlungen finden sich vorwiegend im Stratum subglandulare.  
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Diese Beobachtungen treffen auch für die Alterationen nach Applikation von 80 und 100 
Watt zu. Ab 80 W befindet sich luminal vereinzelt blau gefärbtes metachromatisches 
Material, in dessen Vakuolen Zelldebris und Entzündungszellen liegen (Tab. 4.4). 
Hochgradige Mengen interstitieller Flüssigkeit (fokal und diffus) liegen im Myometrium und 
im Stratum subglandulare, wodurch diese Schichten sehr stark verbreitert sind. 
4.4.3 Unterschiede der Alterationen zwischen den Anwendungsverfahren des 
Nd:YAG-Lasers 
Die Unterschiede zwischen den zwei untersuchten Applikationsarten des Nd:YAG-Lasers, 
nach Anwendung im Kontakt- und der Nonkontaktverfahren werden in Tab. 4.4 dargestellt. 
Während beim Kontaktverfahren auch bei stärkster Leistungsintensität nicht mehr als 2/3 des 
Myometriums verletzt werden, betrifft die Nonkontaktwunde ab 60 W die gesamte Dicke der 
Uteruswand bis durch die Serosa, es entstehen luminale und serosale Einziehungen. Der 
Kontaktlaser ruft im Kraterbereich starke thermische Alterationen bis hin zu Karbonisationen 
hervor, die Wunden bleiben aber auf einen kleinen Bereich beschränkt. Dagegen verursacht 
die Nonkontaktapplikation ausgedehnte Alterationen, die sich nicht auf einen Fokus konzen-
trieren und zu großflächigen Zelldegenerationen, Ödematisierungen und Blutungen führen. 
Tab. 4.4: Charakteristika der Alterationen nach Nd:YAG-Laserapplikation in Abhängigkeit 
                von der Leistung  
Kontaktlaser Nonkontaktlaser 
Watt Breite* (mm) 
Tiefe* 
(mm) 
freie 
Flüss. 
met.      
Material Watt
Breite* 
(mm) 
Tiefe* 
(mm) 
freie 
Flüss. 
met.     
Material
10 1 1,2 + +(+) 20 7 2,5 ++ - 
15 1,7 2,1 + ++ 40 12,6 4,8 ++ - 
20 2,3 4,5 + ++ 60 7,3 8,1 ++(+) - 
25 2,5 4,5 + ++ 80 12,5 9,5 +++ (+) 
30 1,4 6,2 + ++ 100 13 14,1 +++ (+) 
Legende zu Tab. 4.4:  * Angabe von Mittelwerten  
met. Material:  metachromatisches Material  
freie Flüss.:  freie, interstitielle Flüssigkeit 
(+): vereinzelt  +: geringgradig   +(+): gering- bis mittelgradig,     
++: mittelgradig  ++(+): mittel- bis hochgradig +++: hochgradig  
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4.5 Licht- und elektronenmikroskopische Befunde im Rahmen der Wundheilung  
Im Rahmen der Verlaufsuntersuchung (Versuch II) wird die Wundheilung über einen 
Zeitraum von 21 Tagen untersucht. Dabei können die Heilungsvorgänge den verschiedenen 
Stadien der allgemeinen Wundheilung (Entzündungsphase, Proliferation, Narben- bzw. 
Umformungsphase) zugeordnet werden. Im Folgenden wird die Wundheilung unabhängig 
von der auslösenden Alteration beschrieben, in Kap. 4.5.4 (S. 72) wird auf die Unterschiede 
zwischen den Wunden der verschiedenen minimalinvasiven Techniken eingegangen.  
4.5.1 Entzündungsphase 
4.5.1.1    Exsudative Phase 
Die frische Wunde enthält am Tag der Alteration ein Wundsekret, welches vorwiegend aus 
den Gefäßen der Desintegrationszone austritt und auch überwiegend in dieser Zone, im Stra-
tum subglandulare bzw. im Krater der Kontaktlaser- und Papillotomwunden nachweisbar ist.  
Diese interstitielle Flüssigkeit enthält Faktor-VIII-related Antigen, Fibrinogen, Tensazin und 
Fibronektin. Tenaszin und Fibronektin sind faserartig bis diffus interstitiell v.a. in der 
Desintegrationszone nachweisbar (Abb. 9.11 u. 9.12, S. 144). Bis zum Ende der zweiten 
Woche nimmt die Menge der interstitiellen Flüssigkeit ab, ist jedoch nach 21 Tagen im 
Vergleich zum unverletzten Gewebe noch geringgradig erhöht. Insgesamt ist die stärkste 
Ödematisierung in den Wunden nach Verwendung des Nonkontaktlasers nachweisbar (Tab. 
4.5). Interstitielle Blutungen sind bis zum 4. Tag nur gering- bis mittelgradig ausgeprägt, 
zwischen dem 5. und 7. Tag fallen sie besonders auf, um danach wieder abzunehmen. Die 
freien Erythrzoyten befinden sich vornehmlich im Bereich der Desintegrationszone, es treten 
nur geringfügige Schwankungen zwischen den verschiedenen Alterationsarten auf.  
Tab. 4.5: Grad der Blutungen und Menge an freier Flüssigkeit im Bereich der Läsionen 
Tag Blutungen Extrazelluläre Flüssigkeit 
 Mittelwert Kontakt Nonkontakt Schlinge Papillotom 
1-4 +(+) +(+) +++ ++ ++ 
5-7 ++(+) +(+) ++ +(+) ++ 
14 + + + + (+) 
21 (+) + (+) (+) + 
Legende zu Tab 4.5:  
(+)  angedeutet  +  geringgradig   +(+)  gering- bis mittelgradig 
++  mittelgradig  ++(+)  mittel- bis hochgradig  +++  hochgradig 
Kontakt = Kontaktlaser   Nonkontakt = Nonkontaktlaser 
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4.5.1.2    Chemoattraktion der Entzündungszellen und resorptive Phase 
Diese Phase der Wundheilung tritt initial in der Desintegrations- und Übergangszone auf und 
setzt sich im weiteren zeitlichen Verlauf bis in die Koagulationszone fort. 
Herkunft der Entzündungszellen und Phasen der entzündlichen Reaktion 
Eine beginnende Infiltration mit Entzündungszellen kann kurz nach der Verletzung (am Tag 0 
bis 1) beobachtet werden, die Zahl der neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und Lym-
phozyten ist zu dieser Zeit bereits angedeutet bis geringgradig höher als im angrenzenden, 
nicht alterierten Uterus (trotz z.T. generalisierter Endometritis, Tab. 4.1, S. 39). Die Zahl die-
ser Entzündungszellen nimmt in den folgenden Tagen im Rahmen der initialen Entzündungs-
reaktion weiter zu (Abb. 4.2, S. 55 u. Abb. 4.3, S. 55). Zahlreiche Makrophagen und einzelne 
Lymphozyten reagieren positiv mit dem Antikörper gegen TGF α, die Makrophagen und 
neutrophilen Granulozyten sind zusätzlich durch eine TGF ß3-Expression (Abb. 9.13, S.146) 
gekennzeichnet. Innerhalb der ersten zwei Wochen kann die überwiegende Anzahl der Ent-
zündungszellen in der Desintegrationszone, zwischen dem einsprossenden Granulationsgewe-
be, sowie perivaskulär in der Übergangs- bis Desintegrationszone beobachtet werden.  
Die späte Entzündungsphase ist durch das Auftreten von mehrkernigen Riesenzellen vom 
Langhans- bzw. Fremdkörpertyp, die frühestens nach 5 Tagen durch Verschmelzung von Ma-
krophagen innerhalb des Granulationsgewebes entstehen, sowie eine follikelartige Aggregati-
on von Lymphozyten gekennzeichnet und ist deutlich noch nach 21 Tagen p.a. vorhanden. 
Initiale Entzündungsphase und Resorption 
Im Rahmen der initialen Entzündung beteiligen sich die neutrophilen Granulozyten und Ma-
krophagen an der Phagozytose von Zelldebris, metachromatischem Material, alterierten kol-
lagenen und elastischen Fasern, nekrotischen Drüsen-, Stroma- und Muskelzellen sowie freien 
Erythrozyten (Abb. 9.14 bis 9.16, S. 146). In den ersten 5 Tagen lagern sich die Entzündungs-
zellen vorerst in der Peripherie dieser Bestandteile an, bevor eine weitere Infiltration in die 
alterierten Massen hinein erfolgt. Elektronenmikroskopisch kann in den ersten Tagen nach der 
Verletzung eine Degranulation der neutrophilen Granulozyten beobachtet werden.  
Degenerative Veränderungen der zellulären Bestandteile im Rahmen der Wundheilung 
Die nekrotischen Zellen der verschiedenen Alterationszonen sind, unabhängig von der Zellart, 
bis zu ihrer Phagozytose durch zunehmende Kernveränderungen im Sinne von Karyorrhexis 
und -pyknose (v.a. in der Desintegrationszone) und Karyolyse (häufig in der Koagulationszo-
ne) gekennzeichnet. Während das Zytoplasma der Zellen in der Koagulationszone seine deut-
liche Abgrenzung zur extrazellulären Matrix und seine Anfärbbarkeit verliert, ist in der Des-
integrationszone eine zunehmende Vakuolisierung zu beobachten. Ultrastrukturell entspricht 
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dies einer Lyse aller Zellbestandteile (v.a. Koagulationszone) bzw. einer zunehmenden Va-
kuolisierung bis Ballonierung von Zellorganellen (v.a. Mitochondrien, ER) in der Desintegra-
tionszone. Neben undulierenden Kernwänden mit deutlicher perinukleärer Spaltbildung und 
Membranrupturen (Kern-, Zell-, Organellenwand), treten Chromatinkondensationen und          
–fragmentationen auf, so dass die eingekerbten Kerne teils bizarre Formen annehmen. 
Prozesse im Bereich der alterierten Drüsen 
Im Rahmen der Phagozytose der alterierten Drüsen, sowohl in der Koagulationszone als auch 
in der Desintegrationszone, werden zelluläre Bestandteile zeitlich vor den Basalmembran-
fragmenten resorbiert (Tab. 4.6, S. 53). In H.E.-gefärbten Schnitten sind in der Desintegrati-
onszone nach 4 Tagen fast keine Drüsenepithelzellen mehr sichtbar (Tab. 4.6, S. 53), immun-
histologisch können mittels Laminin jedoch in dieser Zone deutliche, irregulär-rundoval an-
geordnete Fragmente einer stark aufgefaserten und rupturierten Basalmembran beobachtet 
werden (Abb. 9.17, S. 146). In der Koagulationszone dauert die Resorption der glandulären 
Epithelien länger als in der Desintegrationszone (bis zum 14. Tag). V.a. in der Peripherie die-
ser Zone ist immunhistologisch das Laminin der Basalmembran ebenfalls deutlich länger als 
die Epithelzellen selbst sichtbar. Zusätzlich kommt es, v.a. in der Koagulationszone, zu einer 
fokalen Trennung von koagulierten Stromaanteilen mit eingelagerten alterierten Drüsen vom 
basal einsprossenden Granulationsgewebe, die auf eine Abschilferung nekrotischer, endome-
trialer Anteile hindeutet. Drei Wochen p.a. sind alterierte Epithelzellen (H.E.-Färbung) und 
die Basalmembranen koagulierter und desintegrierter Drüsen (Immunhistologie) kaum noch 
nachweisbar (Tab. 4.6, S. 53). Elektronenmikroskopisch stellt sich die Phagozytosetätigkeit 
der Makrophagen innerhalb der Drüsen durch ein Umgreifen von amorphem Material und 
Zelldebris mittels langer Zellausläufer dar, an die sich eine intrazytoplasmatische Aufnahme 
in Form einer Endozytose anschließt. Nach einer Woche kann zusätzlich eine vermehrte En-
dozytose von Basalmembranbestandteilen beobachtet werden (Abb. 9.16, S. 146). Die so ent-
standenen Phagosomen verschmelzen mit Primärlysosomen zu Heterophagolysosomen. Diese 
können in den Makrophagen oft massenhaft gefunden werden, sind aber auch in einigen neu-
trophilen Granulozyten vorhanden und zeigen im Laufe der Zeit eine zunehmende Kondensa-
tion ihres Inhalts. Auch multivesikuläre (Lysosomen mit zahlreichen Mikrovesikeln) und 
multilamelläre (Lysosomen mit lamellär geschichtetem Inhalt) Körperchen und Myelinoso-
men treten innerhalb der phagozytierenden Zellen auf. Im Gegensatz zur Lichtmikroskopie 
sind elektronenmikroskopisch Reste der desintegrierten Drüsen etwas länger zu beobachten. 
Nach drei Wochen sind auch ultrastrukturell keine alterierten Drüsenreste mehr und nur 
wenige, „verwaschene“ Reste von Basalmembranen vorhanden. 
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Tab. 4.6: Lichtmikroskopischer Nachweis der alterierten Drüsen in der Desintegrations- und 
Koagulationszone (unabhängig von der Alterationsart) 
Tag Koagulationszone Desintegrationszone 
 Epithelzellen       
(H.E.-Färbung) 
Basalmembran     
(Laminin) 
Epithelzellen       
(H.E.-Färbung) 
Basalmembran    
(Laminin) 
1 +++ ∅ +++ ∅ 
3 ++(+) ++ +(+) ++ 
4 +(+) ++ (+) + 
5 + ∅ - ∅ 
7 + ++ - + 
14 (+) +(+) - (+) 
21 - - - - 
Legende zu Tab. 4.6: ∅: nicht untersucht 
Menge der nachweisbaren alterierten Drüsenepithelien bzw. Basalmembranfragmente 
- nicht nachweisbar  (+)  vereinzelt  + geringgradig 
+(+) gering- bis mittelgradig  ++ mittelgradig  ++(+) mittel- bis hochgradig 
 +++ hochgradig      
Phagozytose des metachromatischen Materials und von Erythrozyten 
Lichtmikroskopisch liegt das metachromatische Material anfangs direkt auf dem 
nekrotischen Gewebe. Nach drei Tagen sind, besonders in den Kraterwunden, basal teils 
weite Spalten und Hohlräume vorhanden, was für eine Abschilferung dieser Teile des 
metachromatischen Materials spricht. Andere metachromatische Partikel dagegen werden in 
tiefere Abschnitte des Uterus verlagert und von proliferierendem Granulationsgewebe 
umschlossen. Die Abschilferung des metachromatischen Materials einerseits und dessen 
Inkorporation andererseits setzen sich im Zuge der Heilung fort. Dabei nimmt nach 5 Tagen 
das metachromatische Material im Gewebe eine orange bis bräunliche Farbe an und wird bis 
zum 21. Tag fast vollständig von Makrophagen und Riesenzellen inkorporiert. 
Neben zahlreichen freien Erythrozyten treten, vorwiegend in der Desintegrationszone, 
lichtmikroskopisch sichtbar Zellen mit gelbem bis braunem, schollig bis granulärem, 
eisenhaltigem Pigment (TURNBULL´s Blau positiv, Abb. 9.18, S. 146) auf, deren Anzahl in 
den verschiedenen Wunden etwa gleich hoch ist. Dabei handelt es sich um Siderozyten, also 
um Makrophagen, die Erythrozyten aufgenommen haben und Hämosiderin enthalten. Nach 4 
Tagen treten diese Zellen erstmals vereinzelt auf, wobei das Pigment hellbraun und 
überwiegend schollig ist. Zwischen dem 5. und 7. Tag sind die Siderozyten in mittelgradiger 
Anzahl vorhanden. Das intrazelluläre Pigment wird nach 14 Tagen zunehmend braun und 
granulär, nach 3 Wochen sind die Siderozyten geringgradig noch in der Peripherie der Narben 
und in Gefäßnähe nachweisbar. Ultrastrukturell können in den ersten Tagen nach der 
Alteration freie Erythrozyten beobachtet werden, wobei viele von ihnen intrazellulär 
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membranumgebene Partikel mit heterogenem Inhalt, so genannte Autophagosomen, besitzen. 
Die Erythrozyten werden überwiegend von Makrophagen, zu einem geringen Prozentsatz aber 
auch von Stromazellen endozytotisch aufgenommen und verschmelzen mit Primärlysosomen. 
Nach ein bis zwei Wochen treten in den Wunden vermehrt Zellen auf, welche stark 
elektronendichte Heterophagolysosomen (1 bis 2 µm groß) enthalten, die auch mittels 
unkontrastierter Ultradünnschnitte deutlich darstellbar sind. Sie liegen in einzelnen Zellen 
zwar haufenweise, verschmelzen aber nicht. Sie bestehen aus großen, überwiegend runden, 
lipidtropfen-ähnlichen Partikeln sowie einigen, überwiegend peripheren Akkumulationen 
eines stark elektronendichten, mehr oder weniger feingranulären Materials (Abb. 9.44, S. 
156). Hierbei könnte es sich um Siderosomen handeln, die durch Akkumulation 
erythrozytärer Membranen und Zusammenschluss mit Lipidtropfen entstehen und als 
Telolysosomen bzw. residual bodies in diesen Zellen liegen. 
Andere Phagolysosomen enthalten ein feingranuläres bis kompaktes, stark elektronendichtes 
und bizarr geformtes Material mit Durchmessern von bis zu mehreren Mikrometer (Abb. 
9.43, S. 156). Deutliche Lipidanteile fehlen, auch diese Partikel können in unkontrastierten 
Schnitten nachgewiesen werden. Es scheint sich hier um nicht weiter abbaubare Heteropha-
golysosomen bzw. residual bodies zu handeln. Möglicherweise entspricht es, zumindest 
teilweise, den hochgradig elektronendichten, lichtmikroskopisch als metachromatisches 
Material bezeichnteten Partikeln, die v.a. in Riesenzellen nachweisbar sind. 
Neben den bereits beschriebenen residual bodies kommen in vielen Makrophagen bzw. 
Riesenzellen und auch in etlichen Stromazellen, v.a. zwischen der 1. und 3. Woche, 
zahlreiche, pleomorphe und unterschiedlich große Heterophagolysosomen (etwa 1 bis zu 5 
µm), Myelinosomen, Multivesikular- und Multilamellarkörperchen vor. Auch 
membranumgebene Partikel mit Resten von Kernen und/oder Zellorganellen können 
beobachtet werden. Während die Partikel mit kondensierten Kernresten wahrscheinlich 
apoptotic bodies entsprechen, könnte es sich bei den Gebilden mit ausschließlich 
Zellorganellen um phagozytiertem Zelldebris oder um Autophagolysosomen handeln. 
Tatsächlich treten in einigen phagozytierenden Zellen, die die verschiedenen Phagolysosomen 
bzw. residual bodies meist in beträchtlicher Anzahl enthalten, oft auch Anzeichen einer 
Degeneration wie Chromatinmargination, Schwellung der Mitochondrien, Dilatation bis 
Vakuolisierung des rauen ER oder Rupturen der Zellwand auf.  
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Abb. 4.2: Durchschnittliche Anzahl der neutrophilen Granulozyten und Makrophagen im 
Wundgebiet (unabhängig von der Alterationsart) (HPF = high power field) 
Chronische Entzündungsphase und Bildung von Riesenzellen  
Während die neutrophilen Granulozyten v.a. innerhalb der ersten Woche auftreten und die 
Makrophagen nach 7 Tagen ein Plateau erreichen, steigt die Zahl der Lymphozyten und Rie-
senzellen im Beobachtungszeitraum stetig an (Abb. 4.3). Die Lymphozyten sind häufig mit 
dem Granulationsgewebe assoziiert oder lagern sich an alterierte Kollagenfasern, Muskelzel-
len und Drüsen an. Frühestens nach fünf Tagen treten Riesenzellen auf. Dabei handelt es sich 
sowohl um Fremdkörperriesenzellen mit irregulär im Zytoplasma verteilten Kernen, als auch 
um Zellen vom Langhans-Typ mit einer halbmondförmigen Kernverteilung (Abb. 9.43, S. 
156). Die Riesenzellen beteiligen sich maßgeblich an der Aufnahme des metachromatischen 
und karbonisierten Materials. Nach 2 bis 3 Wochen ist ihr Zytoplasma mit bläulichen bis 
orange-braunen Massen angefüllt. Die Lymphozyten, Makrophagen und Riesenzellen bilden 
nach drei Wochen oft follikelartige Aggregationen aus (Abb. 9.48, S. 156). Plasmazellen und 
Mastzellen sind im gesamten Beobachtungszeitraum nur vereinzelt vorhanden. 
Abb. 4.3: Durchschnittliche Anzahl der Lymphozyten, Plasmazellen und Riesenzellen im 
Wundgebiet (unabhängig von der Alterationsart) (HPF = high power field) 
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Individuelle Unterschiede zwischen den Stuten 
Die Unterschiede zwischen den einzelnen untersuchten Stuten betreffen v.a. den Charakter 
der entzündlichen Infiltration. Dabei ist bei zwei Stuten (Nr. 2 u. 3) eine deutliche Beteiligung 
eosinophiler Granulozyten in allen Alterationen zu beobachten, sie ist jedoch in den Narben 
der Nonkontaktlaserwunden am stärksten ausgeprägt. Bei beiden Stuten sind auch im nicht 
alterierten Endometrium vermehrt eosinophile Granulozyten vorhanden (S. Tab. 4.1, S. 39).  
Einfluss der Wundsetzung auf das gesamte Endometrium 
Von zwei Stuten wurde vor der minimalinvasiven Chirurgie eine Endometriumbiopsie 
untersucht. Diese Tiere zeigten vor Behandlungsbeginn keine entzündliche Infiltration, nach 3 
Wochen kann bei beiden Stuten jedoch auch in nicht alterierten Lokalisationen eine gering- 
bzw. mittelgradige eitrige Endometritis festgestellt werden. 
Zusammenfassend tritt zwischen dem 3. und 14. Tag eine initiale Entzündungsreaktion auf, 
in deren Verlauf fast das gesamte nekrotische Material der Alterationen remotiert wird. V.a. 
das schwerverdauliche metachromatische Material findet sich auch nach 3 Wochen noch in 
Riesenzellen, die sich zusammen mit Lymphozyten im Rahmen der späten und langdauernden 
Entzündungsphase follikelartig aggregieren. 
4.5.2 Proliferative Phase 
Immunhistologische Untersuchungen der Ki-67-Antigen Expression zeigen ab dem 3. Tag 
p.a. eine, unabhängig vom jeweils vorliegenden Zyklusstand, erhöhte Proliferationsaktivität 
der Zellen in der Wundperipherie im Vergleich zum unverletzten Gewebe (Tab. 4.7).  
Tab. 4.7: Durchschnittliche Ki-67-Antigen Expression in der Wundperipherie (unabhängig 
von der Alterationsart) 
Tag LE AG aD baD SZ ET MZ 
0 (+) (+) - - (+) - - 
3 ++ ++ (+) - (+) +(+) (+) 
4 ++(+) ++ ++ ++ +(+)  +(+) (+) 
7 ++ +(+) +(+) +(+) + + + 
14 +(+) + +(+) +(+) (+) + + 
21 +(+) + + +(+) (+) (+) (+) 
Legende zu Tab. 4.7:  
LE luminales Epithel  - keine positiven Zellen 
AG Drüsenausführungsgänge  (+) < 10 % der Zellen positiv 
aD apikale Drüsenabschnitte  + 11-20 % der Zellen positiv 
baD basale Drüsenabschnitte  +(+) 21-40 % der Zellen positiv 
SZ Stromazellen   ++ 41-60 % der Zellen positiv 
ET Endothel   ++(+) 61-80 % der Zellen positiv 
MZ Muskelzellen    
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Neben der Reepithelisierung zur oberflächlichen Bedeckung der Wunden kommt es zur 
Ausbildung eines Granulationsgewebes innerhalb der Läsionen. Die Proliferation beginnt 
nach wenigen Tagen in der Übergangszone und überschneidet sich mit der 
Entzündungsphase. Mit fortschreitender Resorption des nekrotischen Materials setzt sich die 
Proliferation in die Desintegrations- und anschließend in die Koagulationszone fort.  
Viele proliferierende Zellen in der Wundperipherie sind gegenüber dem nicht alterierten Ute-
rus durch eine veränderte Wachstumsfaktorexpression gekennzeichnet, die größtenteils un-
abhängig vom Zyklusstadium ist. Dabei variieren das Expressionmuster und die Expressi-
onsintensität zwischen den verschiedenen minimalinvasiven Methoden kaum (Tab. 4.8). 
Tab. 4.8: Expression der Wachstumsfaktoren der verschiedenen Zellen in den Wunden in 
einem Zeitraum von 21 Tagen (unabhängig von der Alterationsart) 
Struktur Faktor nachweisbar   zwischen Tag
Zahl der        
positiven Zellen Expressionsmuster 
bFGF  4 - 7 +(+) ganz schwach intrazytoplasmatisch 
TGF α 4 – 7 ++(+) basal intrazytoplasmatisch 
TGF ß3 1 - 14 ++ intrazytoplasmatisch 
luminales  
Epithel 
IGF I - - - 
bFGF  4 - 7 + ganz schwach intrazytoplasmatisch 
TGF α 1 - 14 + basal intrazytoplasmatisch 
TGF ß3 3 - 14 ++ intrazytoplasmatisch 
Drüsen 
IGF I - - - 
S.gland. 1- 14 ++ 
bFGF  
S.subgl. immer ++(+) 
schwach intrazytoplasmatisch und     
deutlich intranukleär 
TGF α immer +++ intrazytoplasmatisch 
TGF ß3 5 - 14 + intrazytoplasmatisch 
Stroma-    
zellen 
IGF I - - - 
bFGF  1 - 14 ++(+) schwach intrazytoplasmatisch         und deutlich intranukleär 
TGF α immer +++ intrazytoplasmatisch 
TGF ß3 3/4 - 14 ++ intrazytoplasmatisch 
Endothel 
IGF I 5 – 7  +(+) intrazytoplasmatisch 
bFGF  4 - 5 + ganz schwach intrazytoplasmatisch 
TGF α immer +++ intrazytoplasmatisch 
TGF ß3 3 - 5 + schwach intrazytoplasmatisch 
Muskel-    
zellen 
IGF I immer ++(+) intrazytoplasmatisch 
Legende zu Tab. 4.8:   
S.gland.  Stratum glandulare  S.subgl.  Stratum subglandulare  
-  keine positiven Zellen  ++  41-60 % der Zellen positiv 
(+)  < 10 % der Zellen positiv  ++(+)  61-80 % der Zellen positiv 
+  11-20 % der Zellen positiv +++  81-100 % der Zellen positiv  
+(+)  21-40 % der Zellen positiv  
Ergebnisse  58 
4.5.2.1    Die epitheliale Proliferation 
4.5.2.1.1 Luminale Reepithelisierung 
Direkt am Wundrand befinden sich überwiegend flache, hyperchromatische Epithelzellen, 
die teils mehrreihig angeordnet sind und sich mit fortschreitender luminaler Bedeckung weiter 
ins Wundzentrum vorschieben (Tab. 4.9, S. 59, Abb. 9.19, S. 148). In der Wundperipherie 
dagegen wird das Epithel zunehmend kubisch. Die größte Zahl an Mitosen kann nach etwa 4 
Tagen in der Desintegrations- und Übergangszone beobachtet werden, zu dieser Zeit ist auch 
die Ki-67-Antigen Expression am höchsten (Tab. 4.7, S. 56). In der Mehrzahl aller luminalen 
Epithelzellen in der Wundperipherie können während der Reepithelisierung (hauptsächlich 
zwischen dem 3. und 14. Tag), deutlich verstärkt im Vergleich zum nicht alterierten Gewebe, 
bFGF, TGF α und TGF ß3 nachgewiesen werden (Tab. 4.8, S. 58, Abb. 9.22, S. 148). Elek-
tronenoptisch sind die Epithelzellen direkt am Wundrand an der Seite, die zur Läsion hin 
liegt, besonders flach und ausgezogen oder bilden schmale Zellausläufer (ca. 1,1 µm lang und 
0,2 µm breit) aus. Weiterhin enthalten die Zellen mittelgradig Organellen (Mitochondrien, 
Golgi-Apparat, raues ER, Poly- und Ribosomen), wobei eine geringgradige Schwellung der 
Mitochondrien und Dilatation des rauen ER vorhanden ist. Vereinzelt treten membranum-
grenzte, intrazytoplasmatische, stark verdichtete Zellagreggationen mit teils noch erkennbaren 
Zellorganellen und teils halbmondförmig oder irregulär kondensiertem Karyoplasma auf, die 
strukturell apoptotic bodies entsprechen. Weiterhin können einzelne, große, intrazelluläre Va-
kuolen (bis ca. 1 µm im Durchmesser) beobachtet werden, die heterogenes, unterschiedlich 
elektronendichtes Material enthalten. Aufgrund der Größe sind sie von den sehr viel kleineren 
Sekretvakuolen zu unterscheiden. Es handelt sich um Heterophagosomen bzw. nach Ver-
schmelzung mit Primärlysosomen um Heterophagolysosomen, die neben Zelldebris auch ex-
trazelluläre Flüssigkeit enthalten. Innerhalb der proliferierenden Epithelzellpopulation können 
mit fortschreitender Zeit elektronenmikroskopisch einzelne Zellen mit Anzeichen von Nekro-
se wie Kernzerfall oder –pyknose sowie Schwellung und Ruptur der Organellen beobachtet 
werden (Abb. 9.23, S. 148). Im Gegensatz zum nicht alterierten luminalen Epithel ist die Zahl 
der Desmosomen, tight junctions und Interdigitationen geringgradig vermindert. V.a. in den 
basalen Abschnitten der seitlichen Zellwand sind die Interzellularräume gering- bis mittel-
gradig dilatiert, hier ist vereinzelt Zelldebris eingelagert. Weiterhin können ultrastrukturell an-
fangs einzelne und irregulär angeordnete Intermediärfilamente, die teils an den Desmosomen 
ansetzen, beobachtet werden. Diese richten sich nach vier bis sieben Tagen zunehmend senk-
recht zur seitlichen Zellwand aus (Abb. 9.21, S. 148). Dies korreliert immunhistologisch mit 
einer, im Vergleich zu nicht alterierten Epithelzellen, erhöhten Zytokeratinexpression. Zu 
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dieser Zeit ist auch geringgradig Fibronektin intrazytoplasmatisch nachweisbar. Die Re-
epithelisierung erfolgt, soweit vorhanden, auf den Resten der luminalen Basalmembran. Lokal 
schieben sich die Epithelzellen auch unter den oberflächlichen Zelldebris bzw. unter das me-
tachromatische Material. Unter dem proliferierenden Oberflächenepithel kann zwischen dem 
3. und 14. Tag immunhistologisch geringgradig Laminin und mittelgradig Tenaszin und Fi-
bronektin im Bereich der Basalmembranen dargestellt werden, wobei der Nachweis irregulär, 
aufgefasert und diskontinuierlich ist. Ultrastrukturell sind unter den Epithelzellen direkt am 
Wundrand überwiegend kurze Fragmente einer Basalmembran sichtbar, etwas weiter peripher 
erscheint diese kontinuierlich, zeigt aber im Vergleich zur Morphologie in unverletzten 
Arealen deutliche Verdickungen sowie einen leicht mäanderförmigen Verlauf (Abb. 9.20, S. 
148). Dieser korreliert mit dem Nachweis von vielen kurzen, teils verzweigten Protrusionen 
der basalen Zellbereiche, wobei auch einige Spalten zwischen Basalmembran und Epithel 
vorhanden sind. Nach 4 bis 7 Tagen treten erstmals Hemidesmosomen zwischen den prolife-
rierenden Epithelzellen und der darunterliegenden Basalmembran auf. Lichtmikroskopisch 
sind die Epithelzellen nach 14 Tagen durch eine kubische Zellform und basophile, meist 
runde Kerne charakterisiert. Ultrastrukturell können zu dieser Zeit neben Mikrovilli auch erst-
mals Kinozilien beobachtet werden. Die Mehrheit der Oberflächenformationen gleicht denen 
im unverletzten Gebiet, jedoch kommen vereinzelte villäre und ziliäre Alterationen vor. So 
können plumpe oder verzweigte Mikrovilli beobachtet werden. Die Ziliendegenerationen 
stellen sich als compound cilia dar, die durch Ansammlungen multipler Mikrotubulikomplexe 
in einer gemeinsamen Matrix und mit einheitlicher Zellmembran charakterisiert sind.  
Tab. 4.9: Reepithelisierung des luminalen Epithels (unabhängig von der Alterationsart) 
Lokalisation                               Tag 1 3 4 5 7 14 21 
komplette Übergangszone - + + + + + + 
periphere Desintegrationzone - + + + + + + 
komplette Desintegrationzone - (+) + + + + + 
periphere Koagulationszone - - - (+) (+) + + 
komplette Koagulationszone - - - - - (+) + 
Legende zu Tab 4.9:  
- keine Epithelzellen  (+) beginnende Reepithelisierung  + vollständige Reepithelisierung 
4.5.2.1.2 Glanduläre Proliferation 
Während die Drüsen der Desintegrations- und Koagulationszone phagozytiert werden, kann 
lichtmikroskopisch im Bereich der Übergangszone eine Proliferation der glandulären Epi-
thelien beobachtet werden. Diese zytoplasmareichen Zellen besitzen hypochromatische Ker-
ne, immunhistologisch kann, im Vergleich zu Drüsen im nicht alterierten Gewebe, eine ge-
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ringgradig verstärkte Zytokeratinexpression nachgewiesen werden. Die Ki-67-Antigen Ex-
pression ist, unabhängig vom Zyklusstand, gering- bis mittelgradig erhöht, wobei die Prolife-
rationsaktivität zuerst in den Ausführungsgängen der Drüsen auftritt und sich dann in die ba-
salen Drüsenabschnitte fortsetzt (Tab. 4.7, S. 56, Abb. 9.27, S. 150). Gleichzeitig sind TGF α 
(basal) und TGF ß3 (panzellulär) deutlich intrazytoplasmatisch vorhanden, wobei die Expres-
sion über die jeweiligen zyklusbedingten Schwankungen hinausgeht (Abb. 9.25, S. 150). 
BFGF wird nur von wenigen Drüsenepithelien schwach und diffus intrazytoplasmatisch ex-
primiert (Abb. 9.26, S. 150). Innerhalb der ersten Woche können in den Drüsenlumina, dem 
apikalen Zytoplasmasaum und teils auch intrazytoplasmatisch in ca. 50% der Drüsenepi-
thelien das Faktor-VIII-related Antigen (Abb. 9.28, S. 150) sowie geringgradig intrazytoplas-
matisch in einigen Zellen Fibronektin nachgewiesen werden. Besonders nach 7 Tagen sind 
intraluminaler Zelldebris und Entzündungszellen sowie teilweise dilatierte Drüsenlumina vor-
handen. Die in der ersten Woche lichtmikroskopisch oft sichtbaren, intrazytoplasmatischen, 
heterogenen Vakuolen entsprechen ultrastrukturell einer geringgradigen Zahl von in-
trazellulären apoptotic bodies, Phagosomen und Phagolysosomen. Zwischen den Epithel-
zellen finden sich einzelne nekrotische Zellen mit karyorrhektischen Kernen und ballonierten 
Zellorganellen, die sich aus dem Epithelverband lösen und in das Lumen abgegeben werden 
(Abb. 9.29, S. 150). Im Gegensatz zu den Zellen des luminalen Epithels ist in den Drüsen-
zellen elektronenoptisch im Laufe der Zeit eine geringgradige Zunahme der Organellenzahl 
(Mitochondrien, Golgi-Apparat, raues ER, Ribosomen und Polyribosomen) zu beobachten.  
Die glandulären Basalmembranen der Übergangszone enthalten bis zum 14. Tag fokal dis-
kontinuierlich und leicht aufgefasert Laminin und Tenaszin. Elektronenmikroskopisch kön-
nen, besonders im Bereich nekrotischer Epithelzellen, lokal Alterationen der Basalmembran 
(mäanderförmiger Verlauf oder Duplikationen) gefunden werden. An diesen Arealen lagern 
sich vermehrt neutrophile Granulozyten und Lymphozyten an. Nach 3 Wochen ist die im-
munhistologisch nachweisbare Expression von Laminin überwiegend regulär und kontinuier-
lich, multifokal sind dicke Tenaszinfasern vorhanden. Elektronenoptisch sind vereinzelt 
irreguläre, mäanderförmige Areale sichtbar (Abb. 9.30, S. 150). In diesen Bereichen befinden 
sich viele kurze Zytoplasmaprotrusionen, die aus den basalen Zellbereichen hervorgehen.  
4.5.2.2 Die mesenchymale Proliferation  
Im Rahmen der Wundheilung findet in der Wundperipherie neben der entzündlichen Reaktion 
(Kap. 4.5.1, S. 50) eine Fibroplasie und Angiogenese statt, deren Komponenten als 
Granulationsgewebe die Wunden infiltrieren. 
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4.5.2.2.1 Die Fibroplasie 
Die Fibroplasie umfasst neben den Stromazellen bzw. fibroblast-like cells auch die von ihnen 
gebildete extrazelluläre Matrix.  
Beginn der Fibroplasie 
In der Übergangszone sind einen Tag p.a. besonders im Stratum subglandulare und in der 
Adventitia größerer Gefäße, einzelne, zytoplasmareiche, schwach eosinophil gefärbte Zellen 
mit hypochromatischen, großen Kernen zu beobachten. Zusätzlich kann immunhistologisch 
im Stratum glandulare der Wundperipherie zyklusunabhängig eine geringgradige Erhöhung 
der bFGF-exprimierenden Zellen im Vergleich zum unverletzten Uterus nachgewiesen 
werden. Nach drei Tagen sind diese großen, hypochromatischen Zellen in der gesamten 
Übergangszone vorhanden, jedoch im Stratum subglandulare besonders zahlreich. Sie liegen 
v.a. in der Peripherie von alterierten Kollagenfasern, von Flüssigkeitsansammlungen und 
größeren Gefäßen, vereinzelt kann eine Orientierung ihrer Längsachse parallel zum 
Oberflächenepithel beobachtet werden. Da immunhistologisch in den ersten drei Tagen p.a. in 
der Übergangszone ein IRS der Steroidhormonrezeptorexpression emittelt werden kann, der 
weitgehend der jeweiligen Expression im nicht alterierten Gewebe gleicht, scheint es sich bei 
den großen, hypochromatischen Zellen vorwiegend um Stromazellen zu handeln. Zusätzlich 
ist in den Stromazellen der Wundperipherie vereinzelt intrazelluläres Laminin nachweisbar.  
Die extrazelluläre Matrix der Koagulationszone besteht in den ersten Tagen nach der 
Alteration überwiegend aus kompakten koagulierten Kollagenfasern, die nach 
Pikrosiriusrotfärbung keine Doppelbrechung im polarisierten Licht zeigen. In der 
Desintegrationszone sind immunhistologisch deutlich Fibronektin und Tenaszin als 
interstitielle, überwiegend faserig-netzartige bis kompakte Strukturen nachweisbar, in der 
Wundperipherie finden sich vereinzelt kurze, grün-gelbe, kollagene Fasern vom Typ III.  
Fibroblast-like cells 
In den unverletzten Arealen der untersuchten Uteri können die Stromazellen immunhistolo-
gisch (Steroidhormonrezeptorexpression) und elektronenoptisch (plumpe Gestalt mit orga-
nellenreichen Zellausläufern, wenig raues ER und eine glatte Zelloberfläche) von Fibroblasten 
(ultrastrukturell langgestreckte Zellform, intrazelluläre Akanthosomen und Lipidtröpfchen) 
unterschieden werden. Dagegen treten im Rahmen der Wundheilung in der Peripherie der 
Alterationen ab dem 4. Tag p.a. zyklusunabhängig große, rund-ovale, euchromatinreiche Zel-
len auf, die immunhistologisch durch eine schwache bis fehlende Steroidhormonrezeptorex-
pression sowie elektronenmikroskopisch durch leicht gelappte Kerne, gering- bis mittelgradig 
leicht ödematisierte Mitochondrien, mittelgradig Ribosomen und Polyribosomen, einen ve-
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sikulären bis vakuolären Golgi-Apparat und dilatierte Lamellen eines mittelgradig vorhande-
nen rauen ER charakterisiert sind. Die Zellgrenzen sind nur undeutlich zu erkennen, Zellaus-
läufer sind vereinzelt vorhanden, plump und oft organellenhaltig. Resultierend aus den licht- 
und elektronenmikroskopischen Untersuchungen ist eine Zuordnung dieser Zellen zu Stroma-
zellen oder Fibroblasten schwierig, da Merkmale beider Zellpopulationen vorhanden sind, sie 
werden daher als fibroblast-like cells bezeichnet. Sie sind parallel zur Wundoberfläche ausge-
richtet, immunhistologisch ist eine im Gegensatz zum umgebenden, nicht verletzten Gewebe 
geringgradig erhöhte Ki-67 Antigen-Expression nachweisbar, so dass dieseZellen einem pro-
liferierenden und migrierenden Phänotyp zugeordnet werden können. Der bFGF ist im Ver-
gleich zum nicht alterierten Uterus vermehrt in den fibroblast-like cells der Wundperipherie 
nachweisbar und zeigt neben einem intranukleären auch ein intrazytoplasmatisches Expressi-
onsmuster. TGF α ist kräftig, TGF ß3 dagegen nur schwach bis geringgradig intrazytoplas-
matisch in den fibroblast-like cells nachweisbar. Zusätzlich werden ab dem 4. Tag p.a. ge-
ringgradig α-Aktin und Desmin exprimiert. Die Proliferation der fibroblast-like cells erfolgt 
vorerst seitlich an den koagulierten Kollagenfasern vorbei und in die Flüssigkeitsansammlun-
gen hinein (Abb. 9.31, S. 152), anschließend werden auch die von Entzündungszellen ge-
säumten Areale aus koagulierten Kollagenfasern, Zelldebris und metachromatischem Material 
vom Granulationsgewebe durchsetzt. Während in der Übergangszone nach ein bis zwei Wo-
chen der IRS der stromalen Hormonrezeptorexpression wieder weitgehend dem jeweiligen 
unverletzten Endometrium gleicht, also Stromazellen vorliegen, sind mittels immunhistologi-
scher und elektronenoptischer Untersuchungen im Wundzentrum vorwiegend fibroblast-like 
cells nachweisbar. Ultrastrukturell können in den fibroblast-like cells innerhalb des Granula-
tionsgewebes nach 1 Woche vermehrt leicht dilatierte Lamellen des rauen ER beobachtet 
werden, die eine gering- bis mittelgradig elektronendichte Substanz enthalten. Oft kann an 
einer Zellseite eine Zunahme subplasmalemmaler Mikrovesikel sowie die extrazelluläre Ak-
kumulation kurzer, dünner, teils quergestreifter Kollagenfasern beobachtet werden, die auf 
eine Kollagenfasersynthese hindeuten (Abb. 9.32, S. 152). Mittels pikrosiriusrot gefärbter 
Schnitte können in der extrazellulären Matrix des Granulationsgewebes neben vermehrten 
sauren Mukopolysacchariden auch feine Kollagenfasern vom Typ III (Tab. 4.10, S. 63) beob-
achtet werden. Immunhistologisch sind interstitielle, netzartig verteilte Tenaszin- und Lami-
ninfasern sowie intrazellulär vereinzelt Tenaszin, häufiger jedoch Laminin und Fibronektin 
nachweisbar. Bis zur zweiten Woche p.a. überwiegen Tenaszin, Fibronektin und Typ-III-
Kollagenfasern (Tab. 4.10, S. 63), danach sind diese Bestandteile nur noch angedeutet bis 
geringgradig vermehrt gegenüber dem nicht alterierten Gewebe nachweisbar. 
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Tab. 4.10: Die Bestandteile der extrazellulären Matrix im Wund- bzw. Narbenbereich 
(unabhängig von der Alterationsart) 
Tag Fibronektin Tenaszin Saure MPS Kollagen III Kollagen I 
0 (+) + - - - 
3 ++ ++ - (+) - 
4 ++ ++ (+) + (+) 
7 ++ ++ ++ ++ (+) 
14 + + (+) ++ (+) 
21 (+) (+) (+) + ++ 
Legende zu Tab 4.10:   MPS: Mukopolysaccharide 
- nicht nachweisbar  + geringgradig nachweisbar 
(+) vereinzelt nachweisbar ++ mittelgradig nachweisbar  
Myofibroblasten im Granulationsgewebe 
Im zellreichen Granulationsgewebe ist immunhistologisch nach 7 Tagen eine deutliche Ver-
mehrung der α-Aktin und Desmin exprimierenden fibroblast-like cells, besonders in den La-
serwunden, zu beobachten (Tab. 4.15, S. 75, Abb. 9.36, S. 152). Korrespondierend dazu tritt, 
elektronenoptisch nachweisbar, eine Akkumulation von parallel zur Zellwand ausgerichteten 
Filamenten auf, die auch als dense bodies bezeichnete Verdichtungen aufweisen. Diese Fila-
mente sind an einer oder mehreren Zellseiten akkumuliert und bis in die Zellausläufer nach-
weisbar. Extrazellulär bilden sich im Bereich der Filamentakkumulationen häufig basalmem-
branartige Strukturen aus (Abb. 9.34, S. 152). Die immunhistologische Expression von α-
Aktin und Desmin sowie die ultrastrukturellen Befunde sprechen für eine Differenzierung zu 
Myofibroblasten. Diese Zellen besitzen elektronenoptisch einen länglich-ovalen Kern und ein 
organellenreiches Zytoplasma, in dem deutliche Lamellen des endoplasmatischen Retikulums 
vorhanden sind. Einige intrazelluläre Heterophagosomen und residual bodies deuten auf eine 
Phagozytosetätigkeit dieser Zellen hin. Weiterhin treten, ebenfalls besonders in den Laser-
wunden, vermehrt zilienartige Strukturen in den fibroblast-like cells auf. Diese kurzen (1-3 
µm), stummelförmigen Zilien ragen oft antennenförmig aus den fibroblast-like cells, besitzen 
Mikrotubuli häufig in der „9+2“-Anordnung und werden als „single cilia“ bezeichnet.  
Phagozytose durch Stromazellen und fibroblast-like cells  
Die Beteiligung der Stromazellen und fibroblast-like cells an der Phagozytose ist ultrastruktu-
rell durch den Nachweis von pleomorphem Material in intrazytoplasmatischen, membranum-
grenzten Phagosomen charakterisiert. Hierbei handelt es sich z.T. um quergestreifte Kollagen-
fasern, nekrotische Zellen, Erythrozyten und den hochgradig elektronendichten Anteilen des 
(lichtmikroskopisch definierten) metachromatischen Materials. In den meisten Fällen ist der 
Ursprung der Partikel jedoch aufgrund der starken Pleomorphie nicht mehr feststellbar. Die 
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Heterophagosomen verschmelzen mit (selten in Stromazellen auftretenden) Primärlysosomen 
zu Heterophagolysosomen. Häufig sind zahlreiche Phagolysosomen in einer Stromazelle bzw. 
fibroblast-like cell vorhanden. In diesen Zellen treten vermehrt degenerative Veränderungen 
in Form von Chromatinmargination, Karyolysis und –rhexis sowie deutlicher Dilatation bis 
Vakuolisierung des rauen ER und der Mitochondrien auf. Nach 3 Wochen können in einigen 
Stromazellen und fibroblast-like cells (wie auch in den Makrophagen) teils stark kondensierte, 
elektronendichte Partikel beobachtet werden, wobei es sich vermutlich um vorerst nicht wie-
ter abbaubare residual bodies handelt, die aus den Heterophagolysosomen entstanden sind. 
4.5.2.2.2 Die Angiogenese 
Kapillarisierung im Granulationsgewebe 
Innerhalb der ersten 3 Tage p.a. kann eine leicht erhöhte Ki-67-Antigen Expression in einigen 
Endothelzellen kleiner Gefäße im Wundrandgebiet beobachtet werden (Tab. 4.6, S. 53). Nach 
4 Tagen ist ein Aussprossen endothelialer Zellen aus kleineren Gefäßen der Übergangszone 
zu beobachten (Abb. 4.4, S. 70), die vereinzelt ein erythrozytenhaltiges Lumen besitzen und 
als Bestandteil des Granulationsgewebes in die Wunde proliferieren. Immunhistologisch ist 
eine kräftige Faktor-VIII-related Antigen-, Vimentin- und α-Aktin-Expression vorhanden. 
Alle untersuchten Wachstumsfaktoren (bFGF, TGF α, TGF ß3 und IGF) sind, im Vergleich 
zum unverletzten Uterus, vemehrt in den Endothelien des Granulationsgewebes vorhanden. 
Zusätzlich sind in vereinzelten Endothelzellen intrazytoplasmatisch schwach Fibronektin, 
Laminin und Tenaszin nachweisbar. Mit fortschreitender Proliferation dringen die teils 
lumenbildenden Endohelzellen weiter in zentrale Wundareale vor, in der Wundperipherie 
bilden sich durch periphere Anordnung von Perizyten Kapillaren. Diese Perizyten 
exprimieren α-Aktin und Vimentin. Zusätzlich kann, deutlich in den Laserwunden und 
vereinzelt in den Papillotomwunden, Desmin in den Perizyten nachgewiesen werden.  
Rekapillarisierung großer arterieller Gefäße 
In der Desintegrationszone ist nach etwa drei Tagen in den Endothel- und Adventitiazellen 
der großen, arteriellen Gefäße, die v.a. im Stratum subglandulare liegen, eine deutliche Ki-67-
Antigen-Expression sichtbar, während die Media lichtmikroskopisch eine deutliche fibrinoide 
Nekrose und intramurale Blutungen aufweist, wodurch das Lumen stark eingeengt wird. Be-
reits im unverletzten Uterus sind bei fast allen Stuten Angiosklerosen unterschiedlichen Gra-
des vorhanden (Tab. 4.1, S. 39). In den arteriellen Gefäßen der Desintegrationszone stellt sich 
die Membrana elastica interna bzw. externa mittels pikrosiriusrot gefärbter Schnitte im Ver-
gleich zu den Gefäßen im unverletzten Gebiet noch stärker aufgefasert und deutlich verbrei-
tert dar. Immunhistologisch sind Tenaszin, Fibrinogen, Fibronektin und Faktor-VIII-related 
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Antigen verwaschen innerhalb der Gefäßwand nachweisbar, häufig breiten sich diese Sub-
stanzen zwischen den Wandbestandteilen und den kollagenen Fasern des Stromas aus. Intra-
luminal sind homogen eosinophile Massen abgelagert, die mit dem Antikörper gegen Fibrino-
gen positiv reagieren. Sie besitzen in der LADEWIG-Färbung nach vier Tagen vereinzelt ro-
safarbene und nach einer Woche vermehrt blau-violette Anteile, was auf eine Thrombenbil-
dung hinweist. Viele arterielle Gefäße enthalten, v.a. zwischen dem 4. und 7. Tag, im Ver-
gleich zum nicht alterierten Uterus vermehrt saure Mukopolysaccharide. Nach einer Woche 
beginnt durch die Proliferation der intraluminalen Endothelzellen und gleichzeitigem 
Einsprossen von fibroblast-like cells, Endothelzellen und Adventitiazellen aus der Peripherie 
der thrombosierten Gefäße die Reendothelisierung und Organisation der nekrotischen Ge-
fäßwände (Abb. 9.37, S. 154). Wie innerhalb des Granulationsgewebes sind auch in den gro-
ßen Gefäßen die einsprossenden Endothelien durch die intrazytoplasmatische Expression von 
Vimentin, α-Aktin, Faktor-VIII-related Antigen, TGF ß3 und intranukleäre und intra-
zytoplasmatische Expression von bFGF charakterisiert. Laminin und Tenaszin sind als Be-
standteil der Basalmembran nachweisbar. Nur vereinzelte Zellen in der Gefäßwand reagieren 
mit den Antikörpern gegen Myosin und Desmin. Ultrastrukturell sind, vermehrt zwischen der 
ersten und zweiten Woche, innerhalb größerer Gefäße der Desintegrationszone intramurale, 
teils nekrotische Zellen, Erythrozyten, neutrophile Granulozyten und teils phagozytierende 
Makrophagen zu beobachten. Weiterhin liegen in den Gefäßwänden teils stark verwaschene 
und duplizierte Basalmembranen meist peripher einer endothelassoziierten, regulären Basal-
membran (Abb. 9.38, S. 154). Elektronenoptisch gleichen die rund-ovalen Endothelzellen der 
lumenbildenden Kapillaren innerhalb der Gefäßwand weitgehend den Kapillaren im Granula-
tionsgewebe. Zwischen den Mediamyozyten sind stark undulierende, teils kondensierte elasti-
sche Fasern zu finden, zwischen denen lokal zahlreiche Matrixvesikel und kollagene Fasern 
eingelagert sind. Nach 2 Wochen ist die Reendothelisierung und Organisation der mittleren 
und großen Arterien in der Desintegrationszone größtenteils abgeschlossen, wobei v.a. in den 
Laserwunden die intramuralen fibroblast-like cells deutlich Desmin exprimieren. Ein regulä-
rer Aufbau der Wand großer Gefäße in der Peripherie oder im Zentrum der Alterationen fehlt 
weitgehend, nur wenige Myozyten sind anhand der Expression von Myosin nachweisbar. In 
der Gefäßwand können mittels pikrosiriusrot gefärbter Schnitte diffus Kollagenfasern vom 
Typ I und III und nur noch geringgradig saure Mukopolysaccharide nachgewiesen wer-den. 
Die elastischen Fasern in der Gefäßwand sind, im Vergleich zum nicht alterierten Uterus, 
vermehrt und diffus verteilt, so dass eine Zuordnung zur Membrana elastica interna bzw. 
externa nicht mehr möglich ist. Laminin und Tenaszin sind sowohl geringgradig diffus und 
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irregulär interstitiell in der Gefäßwand als auch mittelgradig im Bereich der Basalmemban 
nachweisbar. Dabei ist Laminin ein kontinuierlicher und regulärer Bestandteil der 
Basalmembran, während Tenaszin nur lokal und irregulär vorhanden ist.  
Die endotheliale Proliferation und Rekapillarisierung findet zeitlich leicht verzögert auch in 
einigen Gefäßen der Koagulationszone statt. Ein Teil der Gefäße dieser Zone scheint jedoch, 
ähnlich den koagulierten Drüsen, besonders zwischen dem 7. und 14. Tag samt dem 
umgebenden Gewebe ins Uteruslumen abgeschilfert zu werden.  
4.5.2.2.3 Die Proliferation im Bereich des Myometriums 
Lichtmikroskopisch sind im Bereich der wundnahen Muskelfaserenden der Übergangszone 
nach 4 bis 5 Tagen große, zytoplasmareiche Zellen mit rundovalen, hypochromatischen Ker-
nen sichtbar, die die Muskelfaserenden keulenartig verdicken. Diese Zellen sind immunhi-
stologisch durch eine vereinzelte Ki-67-Antigen Expression, den geringgradigen Nachweis 
intrazytoplasmatischen TGF ß3 sowie eine schwache, intrazytoplasmatische Expression von 
bFGF gekennzeichnet. Die Intensität der IGF I- und TGF α-Expression ist gegenüber nicht al-
terierten Muskelzellen kaum erhöht. Weiterhin werden deutlich intrazytoplasmatisch α-Aktin, 
Myosin, Desmin und Vimentin sowie perizellulär Laminin und Tenaszin exprimiert. Ultra-
strukturell sind vermehrt perinukleäre, teils ödematisierte Mitochondrien, Lamellen des rauen 
ER, vereinzelte Lamellen eines Golgi-Apparates und zahlreiche Ribosomen und Polyriboso-
men nachweisbar. Zusätzlich sind einzelne Lipidtropfen und Heterophagosomen in das 
Zytoplasma eingelagert. Die Kerne vieler Muskelzellen der Übergangszone sind euchromatin-
reich und annährend oval, während im unverletzten Myometrium ziehharmonikaartige Kerne 
überwiegen. Durch ein Aussprossen einiger Muskelzellen und gleichzeitiges Einwachsen von 
Granulationsgewebe bilden sich Verzweigungen der Muskelfasern am Rand der Alterationen. 
Bis zur dritten Woche kann lichtmikroskopisch in der Wundperipherie ein zunehmendes 
Einsprossen von Granulationsgewebe in das Myometrium und beobachtet werden, wodurch 
die Muskelfaserbündel eine wirbelige Anordnung erhalten. Dadurch geht in diesem Bereich 
die typische Quer- bzw. Längsausrichtung der Muskelfaserbündel verloren. Die Mehrzahl der 
Zellen am Kontaktbereich zwischen intakter Muskulatur und Granulationsgewebe exprimiert 
Vimentin, α-Aktin, Desmin und in geringerem Maße auch Myosin. Laminin und Tenaszin 
besitzen ein perizelluläres Expressionsmuster. Einzelne (1 bis 2 pro Zelle) 
Heterophagolysosomen und residual bodies können ultrastrukturell auch in einigen 
Muskelzellen am 21. Tag beobachtet werden, wenige, inaktive Organellen liegen perinukleär.  
Eine Proliferation der Nerven ist mittels immunhistologischer (NGFR, S 100-Protein bzw. 
Neurofilament) und elektronenoptischer Untersuchungen nicht feststellbar.  
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Zusammenfassend kann eine Proliferation aller uteriner Zellen (mit Ausnahme der 
Nervenzellen) im Rahmen der Wundheilung beobachtet werden, die mit einer erhöhten und 
vermehrten Nachweisbarkeit verschiedener Wachstumsfaktoren einhergeht. Während im 
Bereich des luminalen Epithels eine vollständige Regeneration zu beobachten ist, werden 
Drüsen, myometriale Muskelzellen, große Gefäße und Nerven nicht regeneriert, sondern 
durch ein bis zur 3. Woche zell- und faserreiches Granulationsgewebe ersetzt. Dieses 
Ersatzgewebe ist zuerst im Stratum subglandulare sichtbar, erfasst dann die gesamte 
Wundperipherie und infiltriert anschließend in zentrale Alterationszonen. Mit der Ausbildung 
des Granulationsgewebes erfolgt auch eine Matrixsynthese. Die Resorption der nekrotischen 
Anteile im Wundgebiet ist nicht immer vor der Einsprossung des Granulationsgewebes 
abgeschlossen, so dass Zelldebris, insbesondere das thermisch alterierte, metachromatische 
Material, im Granulationsgewebe eingeschlossen wird. Zusätzlich erfolgt auch eine 
Abschilferung nekrotischer Bestandteile in das Uteruslumen.  
4.5.3 Narbenphase 
Alle Wunden sind nach 21 Tagen geringgradig oberflächlich eingesunken und fast vollstän-
dig von einem luminalen Epithel bedeckt, das lichtmikroskopisch weitgehend dem Oberflä-
chenepithel im nicht alterierten Gebiet entspricht. Immunhistologisch sind die Zellen durch 
eine im Vergleich zum unverletzten Uterus leicht erhöhte Zytokeratin- und Ki-67-Antigen 
Expression gekennzeichnet, der Nachweis von Steroidhormonrezeptoren und Wachstums-
faktoren dagegen gleicht dem Expressionsmuster im unverletzten Epithel (Abb. 9.24, S. 148). 
Die Verbindungen zwischen den Epithelzellen als auch zwischen Epithel und Basalmembran 
sind, licht- und elektronenmikroskopisch sichtbar, im Narbengebiet jedoch teils irregulär und 
lockerer als im unverletzten Uterus. Ultrastrukturell sind im Oberflächenepithel auf der 
Narbe, neben einer mittelgradigen Anzahl an Mitochondrien, Ribosomen und Polyribosomen, 
einigen Lamellen des rauen ER und einem teils aktiven Golgi-Apparat, auch geringgradig 
apoptotic bodies und Phagolysosomen vorhanden. Die luminale Basalmembran ist leicht 
irregulär und mäanderförmig, sie enthält überwiegend kontinuierlich Laminin, sehr vereinzelt 
fokal Tenaszin und kein Fibronektin. Die Geschwindigkeit der Reepithelisierung differiert 
kaum zwischen den verschiedenen chirurgischen Methoden.  
Lichtmikroskopisch entspricht die Morphologie der Drüsen in der Übergangszone sowie die 
Expression von Zytokeratin und Ki-67-Antigen nach 3 Wochen weitgehend den nicht 
alterierten Drüsen, während elektronenmikroskopisch eine geringgradig vermehrte 
Organellenzahl sowie Phagolysosomen und apoptotic bodies nachweisbar sind. Der 
immunhistologisch nachweisbare IRS der Steroidhormonrezeptorexpression ist in den Drüsen 
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während der gesamten Beobachtungszeit im Vergleich zu unverletzten Arealen wenig 
verändert, die Schwankungen korrelieren mit dem Zyklus der Stuten, unabhängig von der 
verwendeten chirurgischen Methode. In den Wunden des Nonkontaktlasers sind uterine 
Drüsen im Narbengewebe innerhalb des Myometriums vorhanden (Abb. 9.45 u. 9.46, S. 156). 
Sie exprimieren im Vergleich zu endometrialen Drüsen geringgradig verstärkt Zytokeratin, 
ihre Basalmembran enthält schmal und kontinuierlich Laminin und dicke Tenaszinfasern. 
Alle minimalinvasiven chirurgischen Methoden verursachen Narbenbildungen, in denen Drü-
sen, Muskel- und Nervenzellen fast vollständig fehlen und die nach 3 Wochen die Wundbe-
reiche ersetzt haben (Abb. 4.4, S. 70, Abb. 9.47 u. 9.48, S. 156). Innerhalb des Granulations-
gewebes ist die Steroidhormonrezeptorexpression gegenüber dem nicht alterierten Gewebe 
nicht bis geringgradig vermindert, es scheint sich daher überwiegend um Stromazellen zu 
handeln. Diese sind oval bis schlank, elektronenmikroskopisch kommen, unabhängig vom 
jeweiligen Zyklusstand, hetero- und euchromatinreiche Zellen in etwa gleicher Zahl vor. Das 
Zytoplasma enthält mittelgradig kaum ödematisierte Organellen. Grobscholliges, zum Teil 
marginal gelagertes Karyoplasma deutet auf Degenerationserscheinungen einzelner Zellen 
hin. Mittels pikrosiriusrot gefärbter Schnitte können innerhalb der extrazellulären Matrix 
zahlreiche Kollagenfasern beobachtet werden, deren Anteil an Typ-III-Fasern im Vergleich 
zum nicht alterierten Gewebe etwas erhöht ist. Dazwischen befinden sich vereinzelt, beson-
ders in den Narben nach Nonkontaktlaserapplikation, saure Mukopolysaccharide. Multifokal 
sind elastische Fasern teils in Gefäßnähe, überwiegend aber ohne Bezug zu Gefäßen in das 
Narbengebiet eingelagert. Immunhistologische Untersuchungen ergeben fokal interstitielle, 
mäßig feine bis dicke Tenaszinfasern in allen Narben, während fokale, feine Fibronektin-
fasern nur in den Narben nach Verwendung des Nonkontaktlasers vorhanden sind. Zusätzlich 
sind, unabhängig von der Alterationsart, Lamininfragmente basalmembranunabhängig im 
Stroma vorhanden, auch einzelne Riesenzellen enthalten diese Substanz.  
Drei Wochen p.a. sind auch die zentralen Wundareale vollständig mit Kapillaren durchwach-
sen, der Nachweis von bFGF und TGF ß3 ist in den Endothelien zu dieser Zeit nicht mehr 
möglich. Ultrastrukturell können rundliche bis ovale Endothelzellen mit runden bis gelappten 
Kernen, gering- bis mittelgradig Organellen sowie subplasmalemmalen Pinozytosevesikeln 
und Filamenten beobachtet werden. Sie besitzen wenige, in das Kapillarlumen hineinragende 
Zytoplasmaprotrusionen. In der Peripherie sind die Endothelzellen von einer überwiegend 
intakten Basalmembran und abschnittsweise von Perizyten umgeben. Dazwischen liegen ver-
einzelte Endothelien mit Anzeichen einer Degeneration, wie marginale Chromatinkonden-
sation bis hin zu Pyknose der Kerne, Desintegration des Zytoplasmas sowie Dilatation bis Va-
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kuolisierung der Organellen. In den Narben sind nur kleinere Gefäße, wie Kapillaren, Arte-
riolen und Venulen vorhanden, deren Anzahl im Vergleich zum umgebenden, nicht alterierten 
Gewebe deutlich erhöht ist. In pikrosiriusrot gefärbten Schnitten sind Ansammlungen von 
elastischen Fasern im Narbengewebe ohne Bezug zu Gefäßen sichtbar (Abb. 9.40, S. 154), 
wobei es sich wahrscheinlich um Anteile der Membrana elastica interna bzw. externa degene-
rierter größerer arterieller Gefäße handelt. In einigen Narben sind zahlreiche (> 10), stark auf-
gefaserte Schichten elastischer Fasern vorhanden, zwischen denen sich neben Entzündungs-
zellen und Kapillaren auch fibroblast-like cells befinden, die intrazellulär deutlich α-Aktin, 
Vimentin sowie nicht oder vereinzelt Desmin exprimieren sowie einzelne, mittels Myosin 
nachweisbare Myozyten. Weiterhin sind kollagene Fasern (v.a. vom Typ I, vereinzelte Typ-
III-Fasern) und saure Mukopolysaccharide vorhanden, immunhistologisch ist ein irregulärer, 
diffuser Nachweis einer interstitiellen Fibronektin-, Tenaszin- und Lamininexpression 
möglich. Es scheint sich hier um große Arterien zu handeln, die vollständig und fast zur 
Unkennlichtkeit mit Granulationsgewebe durchsetzt sind (Abb. 9.39, S. 154). 
Neben Makrophagen, Lymphozyten und einigen neutrophilen Granulozyten sind bei zwei 
Stuten (Nr. 2 u. 3) auch eosinophile Granulozyten im Narbengebiet nachweisbar. Häufig kön-
nen Granulome aus Riesenzellen, die ein in der H.E.-Färbung orange, braun bis schwarz ge-
färbtes Material gespeichert haben, Lymphozyten und Makrophagen gefunden werden. Elek-
tronenoptisch sind in den Makrophagen und Riesenzellen zahlreiche Heterophagolysosomen, 
apoptotic bodies und residual bodies nachweisbar. Auch eine geringgradige Zahl der Stroma-
zellen sowie vereinzelte Muskelzellen und Endothelien enthalten solche Abbauprodukte. 
Vereinzelt können auch Degenerationen, v.a. der Stroma- und Endothelzellen, im Sinne von 
Chromatinmargination, Karyorrhexis, Desintegration des Zytoplasmas, Membranrupturen und 
Dilatation bis Ballonierung der Zellorganellen, beobachtet werden. 
Zusammenfassend ist festzustellen, dass ein Granulationsgewebe bis zum Ende der Beob-
achtungszeit nach 21 Tagen alle Wunden durchsetzt, die entzündlichen und proliferativen 
Vorgänge in den Narben jedoch noch nicht vollständig abgeschlossen sind. Die Ki-67-Anti-
gen Expression ist im Bereich der Narben deutlich niedriger als in der proliferativen Wund-
heilungsphase, aber noch etwas höher als im peripheren, unverletzten Gewebe. Eine voll-
ständige Regeneration liegt im Bereich des Oberflächenepithels und der Stromazellen vor, die 
sich neben einer Restaurierung des Gewebsverbandes in einer nahezu physiologischen Ste-
roidhormonrezeptorexpression und Kollagenfaserzusammensetzung äußert. Zusätzlich kommt 
es innerhalb des Granulationsgewebes zur Bildung einer Zellpopulation, die durch die Koex-
pression von Vimentin, α-Aktin und Desmin charakterisiert ist. Den Narben fehlt der typische 
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uterine Aufbau aus Drüsen, großen Gefäßen, Muskelzellen und Nerven, dagegen können 
Entzündungszellgranulome, fokale Ansammlungen elastischer Fasern und ultrastrukturell 
residual bodies in Riesenzellen, Makrophagen und Stromazellen beobachtet werden.  
 Tag 1 p.a.  Tag 4 p.a.  Tag 14 p.a.  Tag 21 p.a. 
Abb. 4.4: Heilungsverlauf nach minimalinvasiver Chirurgie  
    mit Ablagerung interstitieller Flüssigkeit und akuter Entzündungszellinfiltration    
    (Tag 1 bis 4 p.a.), Einsprossen eines fibroangioblastischen Granulationsgewebes    
    (Tag 4 bis 14) und Narbenformation sowie späte Entzündungsreaktion (Tag 21) 
4.5.4 Unterschiede der Wundheilung zwischen den verschiedenen minimalinvasiven 
Methoden 
Unterschiede zwischen den vier verwendeten minimalinvasiven Methoden ergeben sich in der  
• Wund- bzw. Narbengröße 
• Entzündungsreaktion 
• Resorptionsdauer alterierter Bestandteile 
• Myofibroblastendifferenzierung und der 
• Proliferationsaktivität  
Die Ergebnisse der vergleichenden Untersuchungen werden in Tabellen als semiquantitative 
Werte dargestellt und jeweils als Summe in Zahlen zusammengefasst (Zuordnung der Werte 
zu Zahlen, Kap. 3.2.5.4, S. 37). Nach Addition der Einzelwerte ergibt sich ein Gesamtwert, 
der einen Vergleich zwischen den untersuchten minimalinvasiven chirurgischen Methoden 
ermöglicht (Tab. 4.17, S. 75).   
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4.5.4.1    Untersuchungen der Wund- bzw. Narbengröße   
Die Größe der akuten Alteration zeigt zwischen den vier minimalinvasiven Methoden 
deutliche Unterschiede (Tab. 4.11 u. Abb. 4.5). Der Nonkontaktlaser verursacht sowohl in der 
Breite als auch in der Tiefe die größten Wunden. Papillotom und Kontaktlaser bedingen 
schmale, aber tiefe Alterationen, während nach Anwendung der Schlinge oberflächliche, aber 
relativ breite Wunden entstehen (Abb. 4.1, S. 46).  
Tab. 4.11: Wund- und Narbengröße in Abhängigkeit von der minimalinvasiven Methode 
 Kontaktlaser Nonkontaktlaser Schlinge Papillotom 
akute Alteration (Tag 0) +(+) +++ + + 
Narbe (Tag 21) + ++ (+) + 
Σ 2,5 5 1,5 2 
Mittelwert 1,3 2,5 0,8 1 
Legende zu Tab. 4.11: 
< 2 mm2  (+)   15-25 mm2 ++   
3-6 mm2 +   26-35 mm2 ++(+)   
7-14 mm2 +(+)   >36 mm2 +++ 
Mittelwertberechnung s. Kap. 3.2.5.4, S. 37 
Abb. 4.5: Größe der Alterationen nach Applikation von Kontaktlaser, Nonkontaktlaser, 
Schlinge und Papillotom über einen Zeitraum von 21 Tagen  
4.5.4.2    Unterschiede in der Entzündungsphase und Resorptionsdauer 
Entzündungszellinfiltration im Vergleich zwischen den minimalinvasiven Methoden  
Die insgesamt geringste entzündliche Reaktion erfolgt nach Schlingenapplikation. Papillotom 
bzw. Kontaktlaser lösen eine etwa gleichstarke mittlere Infiltration aus, während das 
Nonkontaktlaserverfahren eine insgesamt hochgradige Infiltration bedingt (Tab. 4.12, S. 72). 
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Tab. 4.12: Infiltration mit neutrophilen Granulozyten, Makrophagen, Lymphozyten, Plasma- 
und Riesenzellen in Abhängigkeit von der minimalinvasiven Methode 
Tag Kontaktlaser Nonkontaktlaser Schlinge Papillotom 
0 und 1  +(+) ++ +(+) + 
3 bis 5  ++(+) ++ +(+) ++(+) 
7  ++ +++ ++ ++(+) 
14  ++ +++ ++ ++(+) 
21  ++ +++ ++(+) ++ 
Σ 10 13 8,5 10,5 
Mittelwert 2 2,6 1,7 2,1 
Legende zu Tab 4.12:  Zahl der Zellen pro HPF:  
< 5: -   6-10: (+)  11-30: +  31-60: +(+)         
61-100: ++  101-140: ++(+)  > 140: +++ 
Mittelwertberechnung s. Kap. 3.2.5.4, S. 37 
Resorptive Phase 
Positiv mit der Wundgröße korreliert die Menge an nekrotischem Material. Besonders bei der 
Resorption der alterierten Drüsen als einem Bestandteil der Nekrosen können Unterschiede 
zwischen den vier chirurgischen Methoden beobachtet werden (Tab. 4.13).  
Tab. 4.13: Lichtmikroskopischer Nachweis alterierter Drüsen in der Desintegrations- und 
Koagulationszone in Abhängigkeit von der minimalinvasiven Methode 
Tag Kontaktlaser Nonkontaktlaser Schlinge Papillotom 
 KoZ DZ KoZ DZ KoZ DZ KoZ DZ 
1 +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ 
3 ++ + +++ ++ +++ ++ ++ + 
4 +(+) - ++ - ++ - + - 
5 + - ++ - (+) - (+) - 
7 + - + - (+) - + - 
14 (+) - ++ - + - - - 
21 (+) - - - - - - - 
Σ 14 18,5 15,5 12,5 
Mittelwert 2 2,6 2,2 1,8 
Legende zu Tab. 4.13:  
Menge der nachweisbaren alterierten Drüsen in der Koagulationszone (KoZ) und Desintegrationszone (DZ) 
+++ hochgradig     + geringgradig  
++(+) mittel- bis hochgradig   (+)  vereinzelt  
++ mittelgradig    - nicht nachweisbar 
Mittelwertberechnung s. Kap. 3.2.5.4, S. 37 
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Späte Entzündungsphase 
Während sich die initiale Entzündungsreaktion zwischen den verschiedenen Wunden nur 
hinsichtlich der Quantität unterscheidet, ist in der späten Entzündungsphase ein deutlicher 
Qualitätsunterschied festzustellen, der v.a. die Zahl der Riesenzellen betrifft (Tab. 4.14). 
Besonders in den Narben nach Schlingen- und Nonkontaktlaseranwendung ist eine 
follikelartige Aggregation aus Lymphozyten, Makrophagen und Riesenzellen auffällig. 
Tab 4.14: Infiltration mit Riesenzellen in Abhängigkeit von der minimalinvasiven Methode  
 Kontaktlaser Nonkontaktlaser Schlinge Papillotom 
Tag 5 u.7 ++ (+) (+) + 
Tag 14 (+) +(+) + ++ 
Tag 21 +(+) +++ (+) + 
Σ 4 5 2 4 
Mittelwert 1,3 1,7 0,7 1,3 
Legende zu Tab 4.14: Zahl der Zellen pro HPF:  
0: -  < 5: (+)  6-10: +  11-20: +(+)       
21-40: ++ 41-60: ++(+) > 60: +++  
Mittelwertberechnung s. Kap. 3.2.5.4, S. 37 
4.5.4.3    Granulationsgewebe und Myofibrobasten 
Bildung eines Granulationsgewebes 
Die Menge des gebildeten Granulationsgewebes (Tab 4. 15) korreliert positiv mit der Größe 
der Narbe und ist daher zwischen den verschiedenen minimalinvasiven Methoden 
unterschiedlich ausgeprägt.  
Tab. 4.15: Menge des Granulationsgewebes in Abhängigkeit von der minimalinvasiven         
                  Methode 
Tag Kontaktlaser Nonkontaktlaser Schlinge Papillotom 
0 und 1 - - - - 
3 (+) (+) (+) (+) 
4 +(+) + +(+) +(+) 
5 + (+) + +(+) 
7 ++ +(+) + ++ 
14 ++ +++ ++ ++ 
21 +(+) +++ +(+) + 
Σ 8,5 9,5 7,5 8,5 
Mittelwert 1,2 1,4 1,1 1,2 
Legende zu Tab. 4.15: 
- nicht nachweisbar  (+) angedeutet  + geringgradig  
+(+) gering- bis mittelgradig  ++ mittelgradig  ++(+) mittelg- bis hochgradig 
+++ hochgradig   MW: Mittelwert 
Mittelwertberechnung s. Kap. 3.2.5.4, S. 37 
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Nachweis von Myofibroblasten 
Innerhalb des in das endometriale Wundgebiet einsprossenden Granulationsgewebes 
reagieren, abhängig von der applizierten minimalinvasiven Methode, eine unterschiedliche 
Zahl der Stromazellen mit den Antikörpern gegen α-Aktin und Desmin (Abb. 9.35 u. 9.36, S. 
152), während Vimentin in nahezu allen Stromazellen exprimiert wird. Die Unterschiede 
zwischen den chirurgischen Methoden werden in Tab. 4.16 dargestellt.  
Tab. 4.16: Nachweis von Vimentin, α-Aktin und Desmin im endometrialen 
Granulationsgewebe in Abhängigkeit von der minimalinvasiven Methode 
Tag Kontaktlaser Nonkontaktlaser Schlinge Papillotom 
 V A D V A D V A D V A D
3 +++ - - +++ - - +++ - - ++(+) (+) - 
4 ++(+) + (+) ++ + + ++(+) + (+) ++(+) (+) - 
7 +++ ++ (+) +++ +(+) ++(+) ++(+) + - ++(+) + (+)
14 +++ +(+) (+) +++ ++(+) ++(+) +++ + - ++(+) + (+)
21 ++(+) ++ +(+) +++ +++ ++(+) ++(+) (+) - ++(+) (+) (+)
Σ VAD 3 8,5 0,5 1,5 
MW 
VAD 0,6 1,1 0,1 0,3 
Legende zu Tab. 4.16:  
V: Vimentin  A: α-Aktin  D: Desmin 
VAD: Koexpression von Vimentin, α-Aktin und Desmin in einer Zelle 
MW: Mittelwert 
- keine positiven Zellen   ++ 41-60 % der Zellen positiv 
(+) < 10 % der Zellen positiv   ++(+) 61-80 % der Zellen positiv 
+ 11-20 % der Zellen positiv  +++ 81-100 % der Zellen positiv 
+(+) 21-40 % der Zellen positiv   
Mittelwertberechnung s. Kap. 3.2.5.4, S. 37 
4.5.4.4    Proliferationsaktivität uteriner Strukturen im Rahmen der Wundheilung 
Die Ki-67-Antigen Expression aller untersuchten uterinen Zellpopulationen (luminales und 
glanduläres Epithel, Stroma-, Endothel-, gefäßassoziierte und myometriale Muskelzellen) 
unterscheidet sich nicht zwischen den Kontaktlaser- und Hochfrequenzchirurgiealterationen. 
Bei Applikation des Nonkontaktlasers jedoch ist die Proliferationsaktivität im Vergleich zu 
den anderen Methoden etwas vermindert.  
4.6 Ableitung eines Scores über Alteration und Heilungsverlauf zum Vergleich der 
verschiedenen minimalinvasiven Methoden 
In Tabelle Tab. 4.17 (S. 75) werden die Unterschiede zwischen den Alterationen und der 
Wundheilung nach Hochfrequenz- bzw. Laserchirurgie vergleichend dargestellt. Resultierend 
aus dem Summenscore der Werte der untersuchten Parameter können die vier 
minimalinvasiven Methoden untereinander verglichen werden.  
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Tab. 4.17: Zusammenfassung der Charakteristika der akuten Alterationen und der 
Wundheilung in Abhängigkeit von der minimalinvasiven Methode 
Parameter Kontaktlaser Nonkontaktlaser Schlinge Papillotom
Wund- bzw. Narbengröße  1,3 2,5 0,8 1 
Metachromatisches Material 2 0,5 0,5 2 
freie Flüssigkeit  1,5 3 1 1,5 
Nachweisdauer alterierter Drüsen 2 2,6 2,2 1,8 
Entzündliche Infiltration 2 2,6 1,7 2,1 
Riesenzellen 1,3 1,7 0,7 1,3 
Granulationsgewebe 1,2 1,4 1,1 1,2 
VAD-Myofibroblasten 0,6 1,1 0,1 0,3 
Summenscore 11,9 15,4 8,1 11,2 
Legende zu Tab. 4.17: VAD: Myofibroblasten mit Koexpression von Vimentin, α-Aktin und Desmin 
Berechnung des Summenscores s. Kap. 3.2.5.4, S. 37 
 
4.7 Einfluss der Wundheilung auf die Entstehung einer Endometritis 
Von drei Stuten lag vor dem Behandlungsbeginn eine Endometriumbiopsie vor, anhand derer 
eine entzündliche Veränderung des Endometriums ausgeschlossen werden konnte. Nach 
Abschluss der Behandlung nach 21 Tagen zeigten alle betreffenden Tiere eine gering- bis 
mittelgradige, teils eitrige Endometritis, auch in weiterer Entfernung zu den Narben.  
4.8 Einfluss der Wundheilung auf die Endometrose 
Wird der Aktivitätszustand der fibrotischen Stromazellen im Bereich endometrotischer 
Drüsen beurteilt, so besitzen zwei Stuten (Nr. 3 und 6) eine intermediäre, zwei Stuten (Nr. 2 
und 5) eine überwiegend inaktive und eine Stute (Nr. 4) eine inaktive Endometrose. Werden 
die fibrotischen Stromazellen am Rand der Läsion im Laufe der Wundheilung beobachtet, so 
fällt, unabhängig von der Art der Wunden, eine Aktivierung der Stromazellen auf, die in den 
ersten Tagen nach der Alteration besonders deutlich wird (Tab. 4.18).  
Tab. 4.18: Beurteilung des Aktivitätsgrades der fibrotischen Stromazellen im nicht alterierten 
Endometrium sowie in der Peripherie der Läsionen in Abhängigkeit von der Zeit 
Aktivitätszustand der fibrotischen Stromazellen 
Endometrium 
aktiv bis überwiegend aktiv intermediär bis inaktiv 
nicht alteriert - 100 % 
Tag 1-5 p.a. 71 % 29 % 
Tag 7 p.a. 62,5 % 37,5 % 
Peripherie 
der        
Läsionen Tag 14-21 p.a. 50 % 50 % 
Legende zu Tab. 4.18: p.a.: post alterationem 
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5 Diskussion 
5.1 Ziel der Arbeit 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, nach Anwendung vier verschiedener minimalinvasiver 
Methoden (Nd:YAG-Laser im Kontakt- und Nonkontaktverfahren und Hochfrequenzgeräte 
mit Schlingen- und Nadelelektrode) mittels histologischer, immunhistologischer und 
elektronenmikroskopischer Untersuchungen:  
• die verursachten Alterationen nach minimalinvasiver Chirurgie im Bereich des Uterus der 
Stute detailliert zu charakterisieren, 
• verschiedene Leistungsintensitäten des Kontakt- bzw. Nonkontaktverfahrens eines 
Nd:YAG-Lasers hinsichtlich der ausgelösten Läsionen zu vergleichen, 
• die sich anschließende Wundheilung in Art und Umfang über einen 
Beobachtungszeitraum von 21 Tagen zu untersuchen und 
• auftretende Unterschiede der akuten Alterationen und der Wundheilung zwischen den 
verschiedenen Operationsmethoden aufzuzeigen.  
5.2 Kritische Beurteilung des Probenmaterials und der Untersuchungsmethoden 
In diese Studien gingen überwiegend Stuten ein, die sich im Rahmen klinischer und mikrobio-
logischer Untersuchungen als allgemein- und geschlechtsgesund erwiesen. Mittels pathohisto-
logischer Methoden jedoch waren bei der Mehrzahl der Tiere Endometritiden, Endometrosen 
und/oder Angiosklerosen nachweisbar, die evtl. die Wundheilung beeinflussen. Da sich die 
Tiere zu Beginn der Behandlung in unterschiedlichen Zyklusstadien befanden, müssen zyk-
lusbedingte Prozesse von den Vorgängen im Rahmen der Wundheilung differenziert werden.  
Die minimalinvasiven Operationen wurden stets in der gleichen Klinik vom selben 
Operationsteam durchgeführt und die anschließenden Probennahmen erfolgten unter gleichen 
Bedingungen, so dass umweltbedingte und operationstechnische Einflüsse weitgehend 
ausgeschlossen werden können. Während die Geräteleistungen bei den jeweiligen Anwen-
dungen konstant gehalten wurden, erfolgte jedoch keine Bestimmung der resultierenden, auf 
das Gewebe applizierten Leistungsdichten. Dieser Parameter ist jedoch der wichtigste, da er 
den Wert der Energie angibt, der tatsächlich in das Gewebe übergegangen ist. 
Am vorliegenden Material konnten erstmals systematische lichtmikroskopische und ultra-
strukturelle Untersuchungen über die Alterationen sowie Heilungsvorgänge nach Einsatz mi-
nimalinvasiver Chirurgiemethoden am equinen Uterus durchgeführt werden. Zusätzlich waren 
vergleichende Betrachtungen zwischen der Laser- und der Hochfrequenztechnik möglich. Zur 
funktionellen Charakterisierung der Wundheilung kamen darüber hinaus immunhistologische, 
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bisher im Stutengenitale nicht beschriebene Untersuchungen verschiedener Wachstumsfakto-
ren zum Einsatz. Dabei sind jedoch zyklusbedingte Schwankungen zu beachten, die bereits 
für verschiedene Faktoren nachgewiesen sind (GIUDICE 1994, GOLD et al. 1994).  
Da nicht von allen Tieren vor der Behandlung eine Endometriumbiopsie entnommen wurde, 
sind Rückschlüsse auf die Entstehung entzündlicher und degenerativer Veränderungen als 
Folge der Behandlungen nicht in jedem Fall möglich. Die geringe Stutenzahl erlaubte keine 
statistischen Aussagen. Die entnommenen Gewebeproben wurden sofort in 4 % igem 
Formalin bzw. in 3 % iger Glutaraldehydlösung fixiert, wodurch autolysebedingte Artefakte 
vermieden wurden. 
5.3 Die akuten Alterationen 
Das charakteristische Merkmal, das allen Eingriffen mit Laser- und Hochfrequenzchirurgie, 
unabhängig von Spezies und Organ, eigen ist, ist der Nachweis von thermisch alteriertem 
Gewebe (FILMAR et al. 1989a, ARASHIRO et al. 1996, SILVERNAGEL et al. 1997, 
TAYLOR et al. 1997, AMEER 1998), das auch im eigenen Untersuchungsgut in unterschied-
lichem Ausmaß und Verteilung zu beobachten ist. Die thermische Gewebeverletzung nimmt 
in der Peripherie ab (FASTENMEIER u. LOHR 1991), wodurch sich ein zonaler Aufbau der 
Wunden ergibt. Die für den Nd:YAG-Laser von KARBE et al. (1980) an der Leber und 
MORITA et al. (1995) am Gefäß charakterisierten Alterationszonen in zentrale Verkohlung, 
gefolgt von einer Blasenzone, peripherer Koagulationsnekrose und Auflösungszone können 
im eigenen Material sowohl in den Laser- als auch in den HF-Wunden nachvollzogen werden.  
5.3.1 Zonale Einteilung der Alterationen 
5.3.1.1    Karbonisierung und metachromatisches Material 
Ähnlich wie bereits bei verschiedenen Spezies und Organen beschrieben (KARBE et al. 1980, 
RIEDEL et al. 1987, FILMAR et al. 1989a, 1989b, REID et al. 1992, SILVERNAGEL et al. 
1997, AMEER 1998), ist das Gewebe im zentralen Wundbereich sowohl nach Laser- als auch 
nach HF-Einsatz so stark thermisch alteriert, dass es in der H.E.-Färbung karbonisiert 
(schwarz-braun) bis metachromatisch (orange, gelb, lila, blau) und strukturlos erscheint. Die 
neben kompakten, irregulär geformten Partikeln auftretenden großen Vakuolen führen 
KARBE et al. (1980) auf eine Verdampfung des Gewebes zurück.  
5.3.1.2    Koagulationszone 
An das metachromatische Material schließt sich eine Zone an, in der die einwirkende Tempe-
ratur nicht mehr zur Karbonisierung des Gewebes ausreicht. Dieses, im eigenen Material als 
Koagulationszone charakterisierte Gewebe, ist durch eine vollständige Degeneration der zel-
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lulären Anteile und Matrixbestandteile gekennzeichnet und wird von zahlreichen Autoren 
sowohl nach Einsatz des Nd:YAG-Lasers als auch nach HF-Chirurgie nachgewiesen. Die 
beschriebenen Alterationen wie eosinophile Zellnekrose aufgrund zytoplasmatischer Eiweiß-
gerinnung (KARBE et al. 1980), Kerntrümmer (MONTGOMERY et al. 1983, RIEDEL et al. 
1987, 1990), gequollene Kollagenfasern, degeneriertes Bindegewebe (KALKWARF et al. 
1983, MORITA et al. 1995, LIBOON et al. 1997, AMEER 1998) und Blutungen (AMEER 
1998) gleichen im Wesentlichen den eigenen Ergebnissen (Abb. 5.2, S. 98). Die in den eige-
nen Untersuchungen auffällige Elongierung und Basophilie alterierter Zellen der Koagulati-
onszone wird dagegen bisher v.a. nach Einsatz des CO2-Lasers beobachtet (FISHER et al. 
1983, LUOMANEN u. MEURMAN 1986, HIRAI et al. 1992), sie scheint jedoch aufgrund 
ihres Auftretens im eigenen Material sowohl bei den Laser- als auch bei den HF-Wunden 
ebenfalls ein thermischer Effekt zu sein. So beschreibt auch JANSSEN (1977) ein verstärktes 
Farbbindungsvermögen und Elongation der Zellen nach Verbrennungen. Eine Thrombosie-
rung der Gefäße, wie sie KARBE et al. (1980) nachweisen, ist im akuten Stadium im eigenen 
Material nicht zu beobachten. Vielmehr erfolgt der Gefäßverschluss durch eine hochgradige 
Verdickung der Wand, wie es auch von AMEER (1998) beobachtet wird. Dies ist möglicher-
weise durch die Dickenzunahme der koagulierten Kollagenfasern in der Gefäßwand und eine 
intramurale Flüssigkeitsablagerung bedingt. Auch JANSSEN (1977) beobachtet nach Ver-
brennungen einen weitgehenden Gefäßverschluss durch „Hitzegerinnung“. Die vollständige 
Gewebedestruktion bestätigt sich auf ultrastruktureller Ebene, in der, ähnlich wie bereits nach 
CO2-Lasereinsatz beschrieben (LUOMANEN u. MEURMAN 1986), nur einzelne Desmoso-
men, Kernreste, Zellmembranfragmente und epitheliale Basalmembranen nachweisbar sind.  
5.3.1.3    Desintegrations- und Übergangszone 
Mit abnehmender Temperatur in der Peripherie bleiben immer mehr uterine Bestandteile er-
halten. Sowohl licht- als auch elektronenmikroskopisch können im eigenen Untersuchungs-
material in der Desintegrationszone neben einer mehr oder weniger „physiologischen“ runden 
bis ovalen Zell- und Kernform auch vermehrt erhaltene zelluläre und subzelluläre Strukturen 
angesprochen werden (Abb. 5.2, S. 98). Auffällig ist die starke Auflockerung des Gewebe-
verbandes und Vakuolisierung des Zytoplasmas. KARBE et al. (1980) beschreiben in ihren 
Untersuchungen eine Auflösung des Zytoplasmas und ein partielles Verschwinden von Zell-
grenzen. Zum einen ist das aufgelockerte Erscheinungsbild auf den weitgehenden Verlust der 
Interzellularverbindungen (besonders der Epithelien und des Endothels) zurückzuführen. Zum 
anderen ist in dieser Zone eine deutliche interstitielle Ödematisierung auffällig, die durch die 
Verletzung der Gefäße und eine resultierende Permeabiltätssteigerung ausgelöst wird. 
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Ultrastrukturell ist eine deutliche Schwellung der Mitochondrien und der Lamellen des ER 
bzw. des Golgi-Apparates bis hin zur Ballonierung zu beobachten, da durch Membranschäden 
infolge der Hitzeeinwirkung ein Wassereinstrom in die Organellen erfolgt. Dabei scheint die 
Art der Hitzeeinwirkung keine Rolle zu spielen, da RIEDEL et al. (1987, 1990) diese Verän-
derungen sowohl nach Hochfrequenz- als auch nach CO2-Lasereinsatz beschreiben und im 
eigenen Untersuchungsgut in allen Alterationen ähnliche Befunde vorliegen. Während in den 
Untersuchungen von KARBE et al. (1980) (Schweineleber, Nd:YAG-Laser) die 
Auflösungszone die breiteste Zone darstellt, ist sie im eigenen Material deutlich schmaler als 
die Koagulationszone. Die Ursache dieser Diskrepanz bleibt unklar, möglicherweise ist sie 
organbedingt, da Lebergewebe einen sehr viel dichteren Zellverband besitzt als der Uterus. 
Fließend gehen die verletzten Areale in benachbartes, nicht alteriertes Gewebe über.  
5.3.2 Unterschiede zwischen den Alterationen in Abhängigkeit von der verwendeten 
minimalinvasiven Methode 
Die zwischen den verschiedenen Wunden im eigenen Material auftretenden Unterschiede 
betreffen nur die Anordnung und das Ausmaß der verschiedenen Schädigungszonen, nicht 
jedoch die Art der Alteration. Daher scheint die Applikationstechnik einen entscheidenden 
Einfluss zu besitzen, während die Art der Energie (Laser oder Hochfrequenz) keine 
spezifischen Effekte bewirkt. Im Vergleich mit der Literatur fallen keine organ- oder 
speziesbedingten Besonderheiten am Uterus des Pferdes auf. In den eigenen Untersuchungen 
sind die HF-Wunden kleiner als oder gleich groß wie die Nd:YAG-Laserwunden (Kontakt- 
und Nonkontaktverfahren). Dies steht in Einklang mit den Untersuchungen an Peritoneum, 
Darm und Leber von Kaninchen bzw. Schwein (KARBE et al. 1980, PUOLAKKAINEN et 
al. 1987, LUCIANO et al. 1992), die bei Verwendung des Nd:YAG-Laser (Saphirspitze mit 
30 W, bzw. keine Angaben) im Vergleich zu einer HF-Chirurgie (Kugel-, Mikroelektrode, 
Elektrokauter) eine bis zu dreimal tiefere Laserläsion ergeben. 
Die im Kontaktverfahren auf dem Gewebe aufliegende Laserspitze agiert als Schneidinstru-
ment (WHITE et al. 1998), im eigenen Material entsteht ein deutlicher Krater mit mittigem 
Gewebsverlust. Am Kraterrand ist ein verbranntes bis metachromatisches Material sichtbar, 
welches vermehrt nach Kontaktapplikation im Vergleich zur Nonkontaktmethode vorkommt. 
Ähnliche Beobachtungen macht auch AMEER (1998) beim Vergleich der beiden Methoden. 
Die Ursache liegt in der Ausbildung eines „hot tip“ mit sehr starker lokaler Verbrennung bei 
Kontaktapplikation. Dadurch wird die Energieabsorption erhöht, was zu einer limitierten 
Gewebeschädigung führt (WHITE et al. 1998). Interessanterweise findet JÄGER-HAUER 
(2000) keine karbonisierten Partikel nach Einsatz eines Nd:YAG-Lasers am Gaumensegel des 
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Pferdes, obwohl dieser Laser (in der Kontakt- und Nonkontaktmethode) bis zur endoskopisch 
sichtbaren Karbonisierung appliziert wurde. Da die Proben in dieser Studie jedoch erst 1 
Woche nach Applikation untersucht wurden, wäre eine Abschilferung des nur oberflächlich 
verbrannten Gewebes durch die verletzungs- und entzündungsbedingte Exsudation denkbar.  
Im eigenen Material ist festzustellen, dass die Anwendung des Papillotoms dem Kontaktlaser 
ähnliche, ebenfalls kraterartige Wunden mit metachromatischem Material verursacht. Auch 
hier handelt es sich um ein schneidendes Gerät mit direktem Gewebekontakt. In der gesichte-
ten Literatur werden HF-Geräte, wie die in der vorliegenden Studie verwendeten, nicht 
gegenübergestellt. BAGGISH et al. (1992) vergleichen die Schlinge mit dem CO2-Laser (60 
W) und finden bei beiden Methoden gleiche Mengen an karbonisiertem Material. RIEDEL et 
al. (1990) und FILMAR et al. (1989a) untersuchen die schneidende monopolare HF-Chirurgie 
(daher eher dem in den eigenen Untersuchungen verwendeten Papillotom vergleichbar) und 
den CO2-Laser (1–40 W) und beobachten nach HF-Chirurgie mehr Karbonpartikel. Somit ist, 
unter der Berücksichtigung, dass der CO2-Laser in beiden Untersuchungen etwa mit gleicher 
maximaler Leistung und unter ähnlichen Bedingungen zur Anwendung kam, indirekt rückzus-
chließen, dass die Schlinge geringere Karbonisierungen auslöst als schneidende elektrochirur-
gische Geräte. Ähnliches lässt sich auch in den eigenen Untersuchungen feststellen. Der 
Grund für die geringere Gewebeverbrennung könnte in der Größe der Kontaktfläche zwischen 
Elektrode und Gewebe liegen. Schlingen bestehen aus einem dünnen Drahtbogen (MUNRO 
u. FU 1995), während das Papillotom eine relativ große Klinge besitzt. Ebenfalls möglich ist 
ein Einfluss der Anwendungsmodalitäten. Im Gegensatz zum Papillotom (und auch zum 
Kontaktlaser), ist die Anwendungsrichtung der Schlinge vom Uterus weg. Dadurch werden 
möglicherweise verbrannte oder nekrotische Partikel mit dem zu extirpierenden 
Schleimhautteil gemeinsam entfernt. Zusätzlich wird, ebenfalls im Gegensatz zu Kontaktlaser 
und Papillotom, die Schlinge nur oberflächlich aufgelegt, so dass die Tiefenwirkung 
kontrollierbar und vertikal begrenzt bleibt, während, je nach Schlingengröße, die horizontale 
Ausbreitung der Wunde deutlich größer ist als nach Kontaktlaser und Papillotom.  
Das Nonkontaktverfahren ist zur Gewebekoagulation geeignet (WHITE et al. 1998), im eige-
nen Material findet sich eine diffuse Alteration ohne eigentlichen Gewebsverlust. Im Gegen-
satz zum Kontaklaser erfolgt eine Gewebebleichung, die durch eine verminderte oberflächli-
che Energieabsorption eine diffusere Hitzeschädigung ermöglicht (REBEIZ et al. 1990). 
Dadurch entstehen sehr große Läsionen. In der vorliegenden Arbeit sind sie im Vergleich mit 
allen anderen chirurgischen Methoden sowohl in der Tiefe als auch in der Breite am ausge-
prägtesten. Darüber hinaus kann der variable Abstand der Laserspitze zum Gewebe eine De-
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fokussierung des Strahles bedingen, wodurch tiefere Strukturen stärker geschädigt werden als 
oberflächliche, endoskopisch einsehbare Anteile. Dadurch werden die Expositionszeiten des 
Nonkontaktlasers möglicherweise übermäßig lang gehalten. Zusätzlich bedingt die Verwen-
dung der „bare fiber“, wie in der vorliegenden Studie, maximale Gewebepenetration und ho-
he Streustrahlungen (TATE et al. 1989). Diese Eigenschaften des Nonkontaktlasers spiegeln 
sich im eigenen Material wider, häufig tritt ein Nebeneinander unterschiedlich stark 
alterierten Gewebes auf. Eine in der vorliegenden Arbeit deutliche Ödematisierung wird auch 
am oberen Atmungstrakt des Pferdes beobachtet (AMEER 1998, HAWKINS u. ANDREWS-
JONES 2001). Eine mögliche Ursache wäre die aufgrund der diffusen Energieverteilung weit-
reichende Gefäßschädigung mit resultierender Permeabilitätssteigerung. In der vorliegenden 
Studie sind nur in Nonkontaktlaserwunden grün-gelb doppelbrechende Fasern im polarisier-
ten Licht nach Pikrosiriusrotfärbung nachweisbar, obwohl ultrastrukturell eine Destruktion 
der kollagenen Fasern sichtbar ist. Da bei der Polarisation die Dichte, Parallelität, Dicke und 
Länge der Fasern wichtig für das Lichtbrechungsverhalten sind (JUNQUEIRA et al. 1979, 
JUNQUEIRA et al. 1982, GRÜNINGER 1996), ist zu vermuten, dass aufgrund der eher 
disseminierten Hitzeeinwirkung durch den Nonkontaktlaser viele Kollagenfasern nur partiell 
alteriert werden, wodurch sich ein verändertes Lichtbrechungsverhalten erklären würde. 
5.3.3 Untersuchung verschiedener Leistungen eines Nd:YAG-Lasers 
Die bereits von BLIKSLAGER et al. (1993) am equinen Uterus sowie in der Maul- und 
Trachealschleimhaut von Ratte und Hund (REBEIZ et al. 1990, LUOMANEN et al. 1994) 
nach Nd:YAG-Lasereinsatz (keine detaillierte Angabe der Methode) beschriebene positive 
Korrelation zwischen applizierter Energie und der Größe der Alterationen bzw. der 
Ausbildung von Nekrosen trifft auch im eigenen Untersuchungsmaterial für beide 
Anwendungsverfahren zu. Ebenfalls eine positive Korrelation ist im eigenen Material 
zwischen steigender Leistung beider Applikationsmethoden und der Menge an 
metachromatischem Material zu beobachten. Diese Effekte können durch die mit steigender 
Leistung erhöhte Temperatur im behandelten Gewebe erklärt werden. Im Gegensatz dazu ist 
in einer Untersuchung (Trachea des Kaninchens) mit dem Kontaktlaser eine Abnahme 
karbonisierten Materials bei steigender Leistung zu beobachten (LARANNE et al. 1997). 
Möglicherweise hat das Gewebe einen Einfluss, wenn niedrige Leistungen an der Trachea 
nicht für eine sofortige Karbonisierung ausreichen und daher zunächst viel Energie absorbiert 
wird, bevor sich die isolierende Schicht des „hot tip“ ausbildet. 
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5.4 Die Wundheilung 
5.4.1 Einteilung der Wundheilung in verschiedene Phasen 
Wie für die allgemeine Wundheilung beschrieben (STEENFOS 1994, CLARK 1995) können 
auch in den eigenen Untersuchungen eine entzündliche, eine proliferative und eine 
Umformungsphase beobachtet werden, die sich zeitlich überlappen und auch nach 3 Wochen 
noch nicht vollständig abgeschlossen sind.  
5.4.2 Entzündungsphase 
5.4.2.1    Exsudative Phase und Gewebeblutungen 
Übereinstimmend mit den Angaben in der Literatur (FILMAR et al. 1989a, 1989b, ROSS et 
al. 2000) kann im eigenen Material eine Exsudation kurz nach thermischer Alteration beob-
achtet werden, deren Komponenten eine erste provisorische Matrix im Wundbereich darstel-
len (CLARK 1993b, RIEDE et al. 1995b). Dabei werden Fibrinogen, Faktor-VIII-related An-
tigen und Fibronektin vermehrt in Gefäßnähe angetroffen, was auf einen Austritt aus den Ge-
fäßen hindeutet. Eine besonders deutliche Ablagerung dieser Substanzen ist in der Desinte-
grationszone nachweisbar, hier können ultrastrukturell Auflockerungen des Gefäßverbandes 
beobachtet werden. In der Koagulationszone dagegen ist möglicherweise das Gewebe durch 
die Hitzeeinwirkung so stark verändert, dass keine Flüssigkeit mehr hindurchdringen kann. 
Auch sind die Lumina der Gefäße in dieser Zone stark eingeengt. Andererseits wird denatu-
riertem Kollagen eine verstärkte Hydrophilie zugesprochen (ROSS et al. 2000) und im eige-
nen Material sind die koagulierten Kollagenfasern deutlich dicker als normale Fasern. Jedoch 
könnten die Einzelkomponenten der Flüssigkeit im Koagulationsgebiet so an die alterierten 
Kollagenfasern gebunden sein, dass der immunhistologische Nachweis nicht möglich ist.  
Weiterhin treten am Tag der Alteration frische interstitielle Blutungen auf. Dabei handelt es 
sich vorwiegend um Rhexisblutungen als Folge der direkten Durchtrennung der Gefäße 
(JANSSEN 1977). V.a. in den Gefäßen der Desintegrationszone führen nur ultrastrukturell 
sichtbare Veränderungen des Endothels zu Diapedeseblutungen. Zusätzlich trägt die Hitze-
einwirkung zu einer Gefäßschädigung und –weitstellung bei (JANSSEN 1977). Die stärkste 
interstitielle Ödematisierung und die meisten Blutungen sind in der ersten Woche p.a. zu be-
obachten, was sich mit Beobachtungen nach Nd:YAG-Laser- (PUOLAKKAINEN et al. 1987, 
REBEIZ et al. 1990, LARANNE et al. 1997, AMEER 1998) und HF-Behandlung (FILMAR 
et al. 1987a) deckt. Die im eigenen Material ab dem 4. Tag einsetzende Thrombenbildung und 
mesenchymale Proliferation führt zu einem dauerhaften Verschluss der alterierten Gefäße, die 
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Ödematisierung nimmt ab. Die Differenzen im Grad der Flüssigkeitsansammlungen scheinen 
hauptsächlich durch die Wundgröße und damit der Anzahl verletzter Gefäße bedingt zu sein.  
5.4.2.2    Chemoattraktion der Entzündungszellen und resorptive Phase 
5.4.2.2.1 Initiale Entzündungsphase 
Die initiale Infiltration besteht in der vorliegenden Studie, unabhängig von der minimalinva-
siven Methode, aus neutrophilen Granulozyten, was mit den Angaben in der Literatur sowohl 
nach mechanischer (ROSS u. ODLAND 1968, CROCKER et al. 1970, TARIN u. CROFT 
1970, ARASHIRO et al. 1996, AMEER 1998) als auch nach thermischer Alteration (RIEDEL 
et al. 1987, 1990, FILMAR et al. 1989a) übereinstimmt. Die Zellen liegen teilweise innerhalb 
der Blutungen, wobei es sich wahrscheinlich um ein passives Austreten aus den verletzten 
Gefäßen handelt. Außerhalb der Blutungen sind neutrophile Granulozyten in der Übergangs-
zone aller Alterationen sowie im Krater der Läsionen von Papillotom und Kontaktlaser bzw. 
oberflächlich auf den Schlingen- und Nonkontaktlaseralterationen anzutreffen, wobei es sich 
um eine echte Emigration zu handeln scheint. JANSSEN (1977) empfiehlt, von einer leuko-
zytären Reaktion erst bei Nachweis von mindestens 3 bis 4 polymorphkernigen Leukozyten 
pro high power field an wenigstens zwei Stellen im Schnitt zu sprechen. Im eigenen Material 
kann die Infiltration nur bei den Tieren (Nr. 1 und Nr. 8) eindeutig beurteilt werden, die keine 
generalisierte Endometritis aufweisen. Bei beiden Tieren sind bereits wenige Stunden p.a. 
geringgradig neutrophile Granulozyten vorhanden. Aber auch bei den Tieren mit einer 
generalisierten Endometritis ist eine Vermehrung dieser Zellpopulation im Wundgebiet 
auffällig, so dass diese Infiltration unabhängig von einer vorbestehenden Endometritis zu sein 
scheint. Obwohl bereits am Tag der Alteration einzelne Makrophagen und Lymphozyten 
vorkommen, erscheinen diese Zellen vermehrt erst nach einigen Tagen im Wundrandgebiet.  
Die Reihenfolge der Infiltration, beginnend mit neutrophilen Granulozyten, gefolgt von 
mononukleären Zellen, entspricht dem Verlauf bei der allgemeinen Wundheilung (RIEDE et 
al. 1995b).  
Der Beginn der initialen Entzündungsreaktion nach thermischer Verletzung ist gegenüber 
mechanischen Alterationen nicht oder nur wenig verzögert (ROSS u. ODLAND 1968, 
RIEDEL et al. 1987, FILMAR et al. 1989a, 1989b, RIEDEL et al. 1990, ARASHIRO et al. 
1996, LIBOON et al. 1997, THEORET et al. 2001), wie es ebenso in der vorliegenden Studie 
der Fall ist. Zwischen den verschiedenen minimalinvasiven Techniken treten keine 
Unterschiede auf.  
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5.4.2.2.2 Chronische Entzündungsphase 
In dieser Wundheilungsphase sind Abweichungen vom Prinzip der allgemeinen Wundheilung 
sowohl in der Qualität als auch im zeitlichen Verlauf auffallend. Bei der „ungestörten“ 
Wundheilung nach mechanischer Alteration ist die Entzündungsreaktion im allgemeinen nach 
2 bis 4 Wochen abgeklungen (FISHER et al. 1983, MOULIN 1995, LIBOON et al. 1997, 
TAYLOR et al. 1997, THEORET et al. 2001). Hierbei sind keine Speziesunterschiede 
(Mensch, Pferd, Schwein, Hund, Ratte), jedoch leichte organspezifische Besonderheiten auf-
fallend. So ist die Infiltration im Bereich von Schleimhäuten (FISHER et al. 1983, LIBOON 
et al. 1997) meist einige Tage früher als in Hautalterationen beendet (TAYLOR et al. 1997, 
THEORET et al. 2001). Im eigenen Material jedoch ist bis zum 21. Tag eine insgesamt sogar 
leicht steigende Infiltration nachweisbar. Ein Rückgang der Infiltration ist nur bei den 
neutrophilen Granulozyten zu beobachten, wobei eine leichte Verzögerung im Vergleich mit 
mechanischen Verletzungen auffällt (TARIN u. CROFT 1970, ROMANOS et al. 1995a, 
ARASHIRO et al. 1996, LIBOON et al. 1997, ROSS et al. 2000). Alle anderen in dieser 
Arbeit untersuchten Entzündungszellen sind nach einer Woche in konstanter (Makrophagen) 
bis steigender Zahl (Lymphozyten, Plasmazellen, Riesenzellen) nachweisbar. Auffällig ist das 
Auftreten von Riesenzellen, die im „ungestörten“ Wundheilungsverlauf nicht vorkommen 
(SOZIO et al. 1976). Für die abweichende Entzündungsreaktion scheint vorrangig die thermi-
sche Alteration verantwortlich zu sein, da ähnliche Beobachtungen auch bei HF- (RIEDEL et 
al. 1987, FILMAR et al. 1989a) und Lasereinsatz (AMEER 1998) gemacht werden. Sowohl 
die neutrophilen Granulozyten als auch die Makrophagen sind für die Remotion von Zellde-
bris zuständig (CLARK 1993b), je mehr Material vorhanden ist, desto stärker und länger ist 
die Infiltration dieser Zellen. Riesenzellen treten regelmäßig bei thermischer Alteration auf 
(Laser und Hochfrequenz) (BELLINA et al. 1984, RIEDEL et al. 1987, FILMAR et al. 
1989a,1989b, RIEDEL et al. 1990, REID et al. 1992, AMEER 1998) und deuten auf „schwer 
verdauliche“ Partikel bzw. Fremdkörper hin (JANSSEN 1977, REID et al. 1992 AMEER 
1998). Im eigenen Untersuchungsgut sind sie ab dem 5. Tag vorhanden und enthalten intra-
zytoplasmatisches metachromatisches Material. Während die Schlingenalterationen weniger 
thermisch alteriertes Material und weniger Riesenzellen als die Papillotomalterationen besit-
zen, ist beim Vergleich der Laserwunden eine vermehrte Menge metachromatischen Materials 
nach Kontaktapplikation, jedoch die größere Zahl der Riesenzellen nach Nonkontaktanwen-
dung nachweisbar. Dies steht im Gegensatz zu den Untersuchungen von REID et al. (1992) 
und AMEER (1998), die beide nach Kontaktlaserapplikation vermehrt Riesenzellen beob-
achten. So scheint in der vorliegenden Studie die Zahl der Riesenzellen nicht ausschließlich 
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mit der Menge des metachromatischen Materials zu korrelieren, sondern auch mit der Menge 
des nekrotischen Gewebes, denn die Nonkontaktlaserwunden sind deutlich größer als die 
Kontaktlaserwunden. Ebenso wie bei den Untersuchungen von AMEER (1998) und 
HAWKINS und ANDREWS-JONES (2001) ist auch in der vorliegenden Studie drei Wochen 
nach HF- bzw. Laserapplikation die Resorption von Zelldebris nicht vollständig abgeschlos-
sen. Die Phagozytose von Zelldebris und Erythrozyten, vornehmlich durch die Makrophagen, 
stimmt mit den Beobachtungen von GHADIALLY (1997) und STEIGER (2002) überein.  
Die Ausbildung follikelartiger Aggregationen verschiedener Entzündungszellen, v.a. Lym-
phozyten, Riesenzellen und einzelne Makrophagen, können in der vorliegenden Arbeit und 
auch bei verschiedenen anderen thermischen Alterationen (REID et al. 1992, LARANNE et 
al. 1997) beobachtet werden. Möglichweise stellen noch vorhandene Nekrosen und das meta-
chromatische Material einen Reiz für diese besondere chronische Entzündungreaktion dar.  
Ingesamt liegt in dieser Studie eine initial verzögerte, zeitlich verlängerte und durch die 
Beteiligung von Riesenzellen qualitativ abweichende Entzündungsphase im Vergleich zur 
ungestörten Heilung vor. Die Ursachen für diese Differenzen liegen in der Art der Alteration. 
Viele Untersuchungen zeigen nach thermischer Verletzungen ähnliche Ergebnisse. Deutliche 
organ- bzw. speziesbezogene Abweichungen sind jedoch darüberhinaus im Vergleich mit 
anderen Arbeiten, die Laser- und/oder HF-Techniken untersuchten, nicht vorhanden. 
Eine vermehrte Infiltration eosinophiler Granulozyten, wie sie in der vorliegenden Studie bei 
einem Pferd, und hier besonders in den Nonkontaktlaserwunden auftrat, wird bisher nur von 
TRESSERRA et al. (1999) nach HF-Ablation bei der Frau beschrieben, wobei dies v.a. bei 
mehrmaliger Applikation und kurzer interoperativer Zeitspanne auftritt. Im eigenen Material 
scheint es sich jedoch eher um eine individuelle Besonderheit zu handeln, da die 
Behandlungsintervalle bei allen Tieren gleich waren und zusätzlich bei den betroffenen Tieren 
eine generalisierte Endometritis unter Beteiligung eosinophiler Granulozyten vorlag. Nach 
BLÜTHGEN (2002) treten so genannte eosinophile Endometritiden bei der Stute auf, die 
Ursache ist jedoch nicht bekannt.  
Die von zahlreichen Autoren beschriebenen Interaktionen der verschiedenen Entzündungs-
zellen mit der Gewebeproliferation ist u.a. durch die Expression verschiedener Zytokine und 
Wachstumfaktoren gekennzeichnet (STEENFOS 1994, MOULIN 1995). In der vorliegenden 
Studie sind v.a. der TGF α und TGF ß3 deutlich in den Makrophagen und auch in den Lym-
phozyten des Wundgebietes nachweisbar, Wechselwirkungen mit den Zellen des Granulati-
onsgewebes bzw. dem Epithel sind aufgrund ihrer parakrinen Wirkungsmechanismen 
(HAINING et al. 1991, APPLETON et al. 1993, KRATZ u. COMPTON 1997) anzunehmen. 
Diskussion  86 
5.4.3 Proliferationsphase 
Während im Rahmen der ungestörten Wundheilung die Proliferation der Entzündungsreaktion 
folgt (RIEDE et al. 1995b), setzt in der eigenen Studie die Proliferation lange vor Beendigung 
der Entzündung ein. Jedoch ist auch in der vorliegenden Arbeit, ausgehend von der 
Wundperipherie, eine erste Infiltration mit Entzündungszellen als „Randsaum“ (JANSSEN 
1977), gefolgt von der epithelialen und mesenchymalen Proliferation zu beobachten.  
5.4.3.1    Die epitheliale Proliferation 
5.4.3.1.1 Reepithelisierung 
In der vorliegenden Studie scheint das alterierte luminale Epithel die basale Haftung zu 
verlieren und in Richtung Uteruslumen abgegeben zu werden. Auch von AMEER (1998) 
wurden solche Vorgänge nach thermischer Alteration bei der Stute bereits beschrieben.  
Ultrastrukturell kann im eigenen Material der für die Reepithelisierung beschriebene 
Phänotypwechsel (ODLAND u. ROSS 1968, KRAWCZYK 1971, LUOMANEN u. 
VIRTANEN 1987, GIPSON et al. 1988) innerhalb der proliferierenden Epithelzellen bestätigt 
werden. Dieser wird u.a. durch die fehlende Basalmembranen und Kontaktverlust zu 
Nachbarzellen (SAARIALHO-KERE et al. 1993, TIBBS 1997, HAFNER et al. 2002) und 
durch eine Vielzahl von Zytokinen und Wachstumsfaktoren ausgelöst (HAFNER et al. 2002). 
Epitheliale Migration  
Neben einer verminderten Anzahl von Interzellularverbindungen sind im eigenen Material die 
Epithelzellen im Wundgebiet durch eine verstärkte Zytokeratinexpression und ultrastrukturell 
durch senkrecht zur Zellwand ausgerichtete, parallele Filamente charakterisiert. Derartige 
Veränderungen des Zytoskeletts führen zu einer Polarisation der Zellen in Bewegungsric-
htung, gelockerte Interzellularverbindungen erlauben eine Migration (PALADINI et al. 1996, 
HAFNER et al. 2002). Im eigenen Untersuchungsgut bilden die Zellen am Wundrand lange 
Zellausläufer aus, die sich teils überlappen und in denen ebenfalls Filamente nachweisbar 
sind. Es handelt sich hierbei um den Vorgang der aktiven Oberflächenbedeckung mittels La-
mellipodien, deren Filamentausrüstung aus Aktin besteht, welches die Zellbewegung realisiert 
(HAFNER et al. 2002). Dadurch kann eine schnellere Reepithelisierung erfolgen, als es eine 
Replikation und Reifung der Zellen erlaubt (FERENCY 1976a, 1976b, 1977). Durch die 
Retraktion an der wundabgewandten Seite der proliferierenden Epithelzellen, die v.a. in ba-
salen Zellbereichen auftritt (HAFNER et al. 2002), erklären sich die im eigenen Material teils 
deutlich nachweisbaren, oft basalen Interzellularspalten. Die in der vorliegenden Studie sicht-
bare Migration der luminalen Epithelzellen durch oberflächlich gelegenes, nekrotisches Mate-
rial wäre mit einer Interaktion mit dem keratinocyte growth factor (KGF) zu erklären, welcher 
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eine Spaltung der extrazellulären Matrix mittels verschiedener, von Epithelzellen produzierten 
Matrixmetalloproteinasen bewirkt (HAFNER et al. 2002). Weitere Stimulatoren für die 
Migration sind TGF α und TGF ß3 (TAKEHARA et al. 1987, HAINING et al. 1991, 
LENNARD et al. 1995, KIM et al. 1998, ZIESKE et al. 2000, LOEWEN et al. 2001), beide 
Faktoren sind im eigenen Material bereits kurz nach der Alteration im Epithel nachweisbar.  
Epitheliale Proliferation 
Die Proliferationstätigkeit setzt zeitlich verzögert zur Migration im Wundrandgebiet ein 
(FERENCY 1976a, 1976b, 1977). Dabei erfolgt auch eine Rekrutierung von Epithelzellen aus 
Drüsenschaltstücken (ODLAND u. ROSS 1968, KRAWCZYK 1971, DÄMMRICH 1990), 
im eigenen Material ist v.a. in apikalen Drüsen und den Ausführungsgängen eine deutliche Ki 
67-Antigenexpression nachweisbar. Die Proliferation der Epithelzellen wird wiederum durch 
verschiedene Wachstumfaktoren initiiert (HAFNER et al. 2002) und tatsächlich konnten im 
eigenen Material im Oberflächenepithel der Wunde, während der Oberflächenrestauration 
deutlich intrazytoplasmatisch TGF α, TGF ß3 und bFGF nachgewiesen werden. Dabei ist 
insbesondere dem TGF α Beachtung zu schenken. Dieser Faktor bindet an den Rezeptor des 
epidermal growth factor (EGF) (SCHULTZ et al. 1991) welcher eine starke Stimulanz für die 
Proliferation der Epithelzellen darstellt (HAINING et al. 1991, KIM et al. 1998, ZIESKE et 
al. 2000) und häufig im Rahmen von Wundheilungsvorgängen im Epithel zu beobachten ist 
(ANTONIADES et al. 1993, CRIBBS et al. 2002). Mittels der eigenen Untersuchungen ist 
nicht feststellbar, ob der TGF α von den Epithelzellen selbst synthetisiert wird oder auf 
parakrinem Weg in diese Zellen gelangt ist. Aufgrund Wirkungsmechanismus, Syntheseort 
und Rezeptorausstattung ist beides denkbar (GHARARY et al. 1990, HAINING et al. 1991, 
SCHULTZ et al. 1991, KRATZ u. COMPTON et al. 1997). Allgemein wird eine Expression 
besonders nach Abschluss der Migration beschrieben (KRATZ u. COMPTON et al. 1997). In 
der vorliegenden Studie vermindert sich jedoch die TGF α-Expression schon vor dem 
kompletten Wundverschluss. Obwohl eine TGF ß3-Expression der luminalen Epithelzellen im 
eigenen Material bereits während des Zyklus nachweisbar ist, kann dieser Faktor in den Epi-
thelzellen der Wundoberfläche deutlich vermehrt nachgewiesen werden (Abb. 5.1, S. 96). 
Möglich ist eine Beeinflussung der Integrinausstattung der Epithelzellen durch diesen Faktor 
(HAFNER et al. 2002), die die Anheftung der Zellen an der provisorischen Matrix vermitteln 
(GROSE et al. 2002, HAFNER et al. 2002). Diese Matrix, u.a. bestehend aus Fibronektin und 
Tenaszin, ist in den eigenen Untersuchungen bis zum 14. Tag deutlich nachweisbar. In dieser 
Zeit wird auch TGF ß3 vermehrt intraepithelial exprimiert. Weiterhin wird TGF ß eine Förde-
rung der epithelialen Proliferation und Migration, nicht jedoch der Differenzierung zugespro-
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chen (TAKEHARA et al. 1987, LENNARD et al. 1995, KRATZ u. COMPTON et al. 1997, 
LOEWEN et al. 2001), wodurch sich das rasche Auftreten dieses Faktors nach der Alteration 
und sein Absinken bei Beendigung der Heilung erklärt. Diese Beobachtungen im eigenen 
Material stimmen dabei mit den Ergebnissen von COWIN et al. (2001) und ANDREONI et 
al. (2004) überein. Der bFGF wird im eigenen Material nur sehr schwach 
intrazytoplasmatisch exprimiert. Der geringe Nachweis könnte auf die Funktion des bFGF 
zurückgeführt werden, da er vorrangig die Angiogenese fördert (SPRUGEL et al. 1987, 
FERIANI et al. 1993, THEORET et al. 2001). In der vorliegenden Studie ist bFGF nur kurz 
zu Beginn der epithelialen Restauration und zur Zeit erhöhter Proliferation nachweisbar. 
Untersuchungen an der Plazenta des Rindes geben Hinweise, dass durch bFGF weniger die 
epitheliale Proliferation als eher die Zelldifferenzierung gefördert wird (WEISE 2001).  
Abschluss der Reepithelisierung 
Die Reepithelisierung in der vorliegenden Arbeit ist, unabhängig von der Art der Alteration, 
nach 21 Tagen überwiegend abgeschlossen und umfasst auch die Bildung einer neuen Basal-
membran. Letztere ist immunhistologisch durch eine veränderte Zusammensetzung gekenn-
zeichnet, sie besteht außer Laminin auch aus Tenaszin und Fibronektin, die auch Bestandteile 
der provisorischen Matrix sind (MACKIE et al. 1988, CAVANI et al. 1993). Auch nach 21 
Tagen sind immunhistologisch und ultrastrukturell Veränderungen der Basalmembran zu 
beobachten, obwohl die Epithelzellmorphologie, der Zilienbesatz und auch die Filament- und 
Steroidhormonrezeptorexpression der Zellen weitgehend physiologisch sind. Diese Befunde 
deuten auf eine im Vergleich zur zellulären Regeneration verzögerte Restauration der 
Basalmembran hin, wie sie auch im Bereich von Hautwunden beschrieben wird (SMOLA et 
al. 1998). Eine mögliche Ursache ist die Tatsache, dass migrierende, im Gegensatz zu 
ruhenden Epithelzellen, eine veränderte extrazelluläre Matrix bilden (HAFNER et al. 2002).  
Mögliche Einflussfaktoren auf die Dauer der Reepithelisierung 
Die Reepithelisierung beginnt im eigenen Material nach etwa 3 bis 4 Tagen, weitgehend 
unabhängig von der Alterationsart. Vergleicht man diesen Zeitpunkt mit mechanisch 
bedingten Wunden, fällt demgegenüber eine leichte Zeitverzögerung auf (ca. 1 bis 2 Tage) 
(ODLAND u. ROSS 1968, FISHER et al. 1983, THEORET et al. 2001). Der Einfluss der Art 
der Schädigung hinsichtlich einer verzögerten epithelialen Proliferation nach thermischer 
Alteration wird auch im Vergleich mit anderen Untersuchungen sowohl nach HF- (SOZIO et 
al. 1976, KALKWARF et al. 1983), als auch nach (CO2-) Lasereinsatz (FISHER et al. 1983, 
LUOMANEN u. VIRTANEN 1987, BRYANT et al. 1998) deutlich.  
Diskussion  89 
Ein weiterer Einfluss könnte sich aus einer Organspezifität ergeben. So beobachten AMEER 
(1998) und HAWKINS und ANDREWS-JONES (2001) nach Nd:YAG-Lasereinsatz am 
oberen Respirationstrakt den Beginn der epithelialen Proliferation ab dem 7. Tag und damit 
deutlich später als im eigenen Material. Unterstützt wird die Annahme der Organspezifität 
beim Vergleich der Heilung nach mechanischer Alteration: im Uterus beginnt die 
Proliferation nach einigen Stunden (FERENCY 1977), in der Mundhöhle dagegen erst nach 4 
Tagen (FISHER et al. 1983). Die Ursache könnte in einer physiologisch bedingten höheren 
Regenerationsfähigkeit des Uterus liegen, da dieses Organ permanenten zyklusassoziierten 
Auf- und Umbauvorgängen unterliegt (DALLENBACH-HELLWEG 1987).  
Auch beim Abschluss der Reepithelisierung fallen Besonderheiten auf. Mechanische 
Verletzungen sind spätestens nach 14 Tagen verheilt (SOZIO et al. 1976, FISHER et al. 1983, 
BRYANT et al. 1998, THEORET et al. 2001), Läsionen nach HF- und Lasereinsatz brauchen 
deutlich länger (SOZIO et al. 1976, GIFFIN u. STRANC 1994, LIBOON et al. 1997, 
TAYLOR et al. 1997, HAWKINS u. ANDREWS-JONES 2001). Möglicherweise trägt die 
Zerstörung der luminalen Basalmembran durch die Hitzeeinwirkung zu dieser Verzögerung 
bei, da erhaltene Membranen die Reepithelisierung fördern (KRAWCZYK 1971).  
Eine Phagozytosetätigkeit der luminalen Epithelzellen, wie im eigenen Material vorhanden, 
verlangsamt ebenfalls die Reepithelisierung (KRAWCZYK 1971). 
Ein weiterer Einflussfaktor könnte die Wundgröße sein (KRAWCZYK 1971). In der 
vorliegenden Arbeit wurden mehr oder weniger punktförmige Alterationen gesetzt, die sich 
hinsichtlich ihrer Größe nur um wenige Millimeter unterscheiden. Alle untersuchten Wunden 
sind nach 21 Tagen weitgehend verschlossen. Untersuchungen nach großflächiger Resektion 
im Sinne von Fenestrierungen bzw. Teilresektionen im oberen Atmungstrakt des Pferdes 
(Nd:YAG-Laser) sind jedoch erst nach 22 bis 47 Tagen bedeckt (AMEER 1998, HAWKINS 
u. ANDREWS-JONES 2001). Die endoskopisch sichtbare fortgeschrittene Heilung nach 5 bis 
8 Tagen, wie sie von ALLEN et al. (1997) nach intrauteriner Anwendung des Kontakt-
Nd:YAG-Lasers beim Pferd beobachtet wurde, kann mittels der eigenen Untersuchungen 
nicht bestätigt werden, was möglicherweise auf die differierenden Untersuchungsmethoden 
(Endoskopie versus Histologie) zurückzuführen ist.  
Inwieweit sich speziesspezifische Besonderheiten auf die Reepithelisierung auswirken, kann 
anhand der eigenen Untersuchungen im Vergleich mit der Literatur aufgrund des Fehlens 
vergleichbarer Arbeiten nicht beurteilt werden. Unterschiede zwischen der Reepithelisierung 
nach HF- und Laserapplikation sind im eigenen Untersuchungsgut nicht auffällig und auch in 
der Literatur werden kaum Differenzen zwischen den verschiedenen Methoden beschrieben.  
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Inwieweit eine Beeinflussung der Wachstumfaktorexpression durch die thermische Alteration 
auftritt, kann anhand der vorliegenden Studie nicht festgestellt werden. Bei Vergleichen mit 
den Angaben zur Heilung nach mechanischer Alteration fallen keine grundsätzlichen 
Unterschiede auf. Und auch ANDREONI et al. (2004) können nach elektrochirurgischer 
Behandlung zahlreiche Wachstumsfaktoren (u.a. EGF, TGFα, TGF ß1 u. 3) nachweisen.  
5.4.3.1.2 Glanduläre Proliferation 
Obwohl die Drüsen in der Peripherie der Läsionen Ki 67-Antigen exprimieren und auch die 
immunhistologischen und ultrastrukturellen Befunde auf eine Proliferationsaktivität schließen 
lassen, findet eine Regeneration von Drüsen in keiner der untersuchten Alterationen statt. Ein 
Ersatz der Drüsen durch Narbengewebe wird auch bei anderen Untersuchungen nach thermi-
scher Alteration beobachtet (VORRE et al. 1989, REID et al. 1992, AMEER 1998). Ableitend 
aus diesen Ergebnissen scheint die proliferative Aktivität der Drüsen vornehmlich der Bereit-
stellung von Epithelzellen für die Oberflächenbedeckung zu dienen, wie dies auch für andere 
Organsysteme beschrieben ist (DÄMMRICH 1990). Die Beeinflussung durch Wachstums-
faktoren scheint dabei ähnlich dem luminalen Epithel zu sein, wenn auch im eigenen Material 
eine leicht geringere glanduläre Expression im Vergleich zum Oberflächenepithel vorliegt.  
Auffällig ist in der vorliegenden Arbeit der intrazytoplasmatische Nachweis von Faktor-VIII 
related Antigen in den Drüsenzellen und im Drüsenlumen in den ersten 2 Wochen p.a.. Mög-
lich wäre einerseits eine Resorption intrauteriner Flüssigkeit, die den Wunden oberflächlich 
anhaftet und Faktor-VIII-related Antigen enthält, doch dann würde auch das luminale Epithel 
betroffen sein. Andererseits kommt eine transzelluläre Abgabe der Faktor-VIII-related 
Antigen enthaltenden interstitiellen Flüssigkeit, die in der exsudativen Phase auftritt, in Frage.  
Inwieweit die Basalmembranalterationen der Drüsen im Wundrandgebiet, die nach 3 Wochen 
durch einen teils mäanderförmigen Verlauf gekennzeichnet sind, in dieser Studie durch die 
thermische Behandlung induziert werden, oder ob sie im Rahmen einer Endometrose auftre-
ten, kann nicht abschließend beurteilt werden, da die Mehrzahl der untersuchten Pferde en-
dometrotische Veränderungen aufweisen und eine Unterscheidung zwischen den mesenchy-
malen Zellen des Granulationsgewebes und eindeutig an periglandulären Fibrosen beteiligten 
Stromazellen aufgrund der hohen Zelldichte nicht sicher möglich ist. Die eigenen Untersu-
chungen lassen jedoch auf eine, zumindetens temporäre, Aktivierung der fibrotischen Areale 
schließen, wodurch evtl. Basalmembranalterationen ausgelöst werden können (RAILA 2000).  
Im eigenen Material können nach Einsatz des Nonkontaktlasers im Narbengewebe innerhalb 
des Myometriums uterine Drüsen und gleichzeitig ein Verlust der uterinen Wandschichtung 
beobachtet werden. Ähnliche Beobachtungen treten nach endometrialer Ablation sowohl bei 
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HF- als auch bei Nd:YAG-Lasereinsatz auf (SILVERNAGEL et al. 1997, TRESSERRA et al. 
1999). Die Tatsache, dass Ablationen, ebenso wie der Einsatz des Nonkontaktlasers in der 
vorliegenden Studie, großflächige Alterationen erzeugen, legt die Vermutung nahe, dass diese 
„Drüsenversprengungen“ durch große Wunden begünstigt werden.  
5.4.4 Bildung von Granulationsgewebe 
Gemäß den Prinzipien der allgemeinen Wundheilung (RIEDE et al. 1995b) erfolgt auch im 
eigenen Material die Bildung eines Granulationsgewebes (CLARK 1995). Der Beginn wird in 
der Literatur recht uneinheitlich angegeben, er setzt jedoch in Schleimhäuten etwas rascher als 
in der Haut ein, wobei die Art der Alteration (mechanisch oder thermisch) keinen deutlichen 
Einfluss zu besitzen scheint (BELLINA et al. 1984, FILMAR et al. 1989a, ROMANOS et al. 
1995a, ARASHIRO et al. 1996, LARANNE et al. 1997, AMEER 1998, THEORET et al. 
2001). Die mesenchymale Proliferation beginnt in der vorliegenden Studie nach 3 Tagen v.a. 
im Stratum subglandulare und perivaskulär, was Untersuchungen im Bereich der Haut ent-
spricht (HUNT 1990, CLARK 1993a). Möglicherweise erfolgt die erste Aktivierung der peri-
vaskulären Zellen unter dem Einfluss im Plasma gelöster Zytokine und Wachstumsfaktoren 
(z.B. IGF, COERPER et al. 1999), die bei Gewebeverletzung austreten. Auch Thrombozyten 
enthalten zahlreiche Wachstumsfaktoren (PDGF, EGF, TGF α, TGF ß, MOULIN 1995), die 
bei ihrem Zerfall frei werden. Weiterhin treten im Rahmen der frühen Wundheilung auch 
Entzündungszellen aus den Gefäßen im Wundrandgebiet aus, die ebenfalls zahlreiche 
Wachstumsfaktoren enthalten (RAPPOLEE et al. 1988, LENNARD et al. 1995, TAKAMIYA 
et al. 2003), wie dies auch in den eigenen Untersuchungen sichtbar wird. Ähnlich wie im 
Bereich der Epithelzellen kann auch während der mesenchymalen Proliferation ein Phäno-
typwechsel beobachtet werden. Dabei erfolgt zunächst eine Umwandlung in migrierende 
Zellen (PEACH et al. 1961, ROSS u. ODLAND 1968), die nach 4 Tagen im eigenen Material 
deutlich sichtbar und durch ihre Ausrichtung zur Wunde hin charakterisiert sind, wobei zu 
dieser Zeit die gesamte Wundperipherie betroffen ist. Eine veränderte Expression von Stero-
idhormonrezeptoren sowie der Nachweis von α-Aktin und Desmin deuten auf eine De- und 
Umdifferenzierung zu fibroblastenähnlichen Zellen (fibroblast-like cells) und Myofibrobla-
sten hin. Eine Pluripotenz besitzen auch humane Stromazellen (DALLENBACH-HELLWEG 
1987). Besonders dem TGF ß wird eine wichtige Rolle bei der Umdifferenzierung von Fibro-
blasten zu Myofibroblasten zugesprochen (DESMOULIÈRE et al. 1993) und eine Isoform 
dieses Faktors (TGF ß3) kann im eigenen Material in den Zellen des Granulationsgewebes 
nachgewiesen werden, so dass hier mögliche Wechselwirkungen denkbar sind.  
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5.4.4.1    Die Fibroplasie 
Bei der Fibroplasie, die Vorgänge im Bereich von Fibroblasten und extrazellulärer Matrix 
umfasst (CLARK 1995), spielen verschiedene Wachstumsfaktoren eine Rolle (CLARK 
1993b, MOULIN 1995). Im eigenen Material fällt neben einer Infiltration wachstumsfaktor-
haltiger Entzündungszellen (v.a. TGF α und TGF ß3) in den Stromazellen und später den fi-
broblast-like cells selbst eine Steigerung der Expression dieser Faktoren auf (Abb. 5.1, S.96). 
So kann bereits kurz nach Verletzung der bFGF vermehrt in den Stromazellen in der Wundpe-
ripherie und dabei auch im Stratum glandulare nachgewiesen werden, während im unverletz-
ten Endometrium, trotz gewisser Zyklusvariabilitäten, bFGF überwiegend in den basalen en-
dometrialen Schichten exprimiert wird. Die, im Gegensatz zum Epithel, auch intranukleäre 
Expression scheint mit verschiedenen Isoformen dieses Faktors zusammenzuhängen, wie dies 
bereits Untersuchungen am Rind ergeben haben (WEISE 2001). In der Plazenta des Rindes 
wird die bFGF-Expression in den Stromazellen mit einem Wachstum von Blutgefäßen in 
Verbindung gebracht (WEISE 2001). Da die hauptsächliche Wirkung des bFGF die Förde-
rung der Angiogenese ist (KNIGHTON et al. 1990), könnte dieser Mechanismus auch in der 
eigenen Arbeit vorliegen. Im eigenen Material ist eine deutliche Vermehrung der extra-
zellulären, provisorischen Matrix zu der Zeit zu beobachten, in der auch der bFGF deutlich 
verstärkt im Granulationsgewebe nachweisbar ist. Es kann daher vermutet werden, dass bFGF 
bei der Matrixsynthese durch die Zellen des Granulationsgewebes eine Rolle spielt, zumal in 
vitro eine Stimulierung der Matrixsynthese, v.a. Tenaszin, von Fibroblasten durch den bFGF 
beobachtet wird (NODA et al. 2000). Ebenfalls einen stimulierenden Effekt auf die 
Matrixsynthese wird dem TGF ß zugeschrieben (IGNOTZ u. MASSAGUE 1986) und auch 
im eigenen Material kann dieser Faktor zu Beginn der Wundheilung nachgewiesen werden.  
Die Zusammensetzung der interstitiellen Matrix in der vorliegenden Studie variiert zeitlich, 
wie dies bereits für mechanisch bedingte Hautwunden beschrieben wird (CLARK 1993a, 
1993b, MOULIN 1995). Diese Matrix stellt eine Leitschiene für das einwachsende Granulati-
onsgewebe dar (CLARK 1993a, 1993b), die Anheftung erfolgt an den Aktinfilamenten der 
Fibroblasten (SINGER 1979, HAY 1985, MACKIE et al. 1988). Intrazytoplasmatisches α-
Aktin ist im eigenen Material ab dem 4. Tag nachweisbar, also zu Beginn der Migration. 
Während die faserigen Anteile des Fibronektins und Tenaszins in der vorliegenden Studie 
keine deutlich gerichtete Verteilung im Wundgebiet zeigen, überwiegt innerhalb der 
neugebildeten kollagenen Fasern eine parallele Ausrichtung in Richtung des Wundzentrums. 
Möglicherweise begünstigt die völlige Zerstörung der extrazellulären Matrix durch 
thermische Einwirkungen eine uniforme Verteilung des einwachsenden Granulationsgewebes 
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(LARANNE et al. 1997). Die ersten Kollagenfasern im Wundgebiet sind in der vorliegenden 
Arbeit polarisationsmikroskopisch bereits 4 Tage p.a. nachweisbar. In der H.E.-Färbung sind 
sie nach etwa einer Woche deutlich, was mit den Ergebnissen von AMEER (1998) nach 
Nd:YAG-Lasereinsatz übereinstimmt. Ultrastrukturelle Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 
zeigen eine Kollagenfasersynthese durch Zellen im Granulationsgewebe, die viel raues ER, 
Mikrovesikel und eine einseitige Akkumulation kollagener Fasern aufweisen, wie dies bereits 
von RAILA (2000) für die equinen Stromazellen beschrieben wird. Ein verzögertes Auftreten 
der Fasern nach HF-Chirurgie, wie von BELLINA et al. (1984) beobachtet, liegt im eigenen 
Material nicht vor.  
Single cilia und Myofibroblasten 
Die nach einigen Tagen auftretenden zilienartiger Strukturen in den fibroblast-like cells in der 
vorliegenden Arbeit werden für Stromazellen im Stutenendometrium beschrieben und als 
Zeichen einer erhöhten Motilität gedeutet (RAILA 2000, STEIGER 2002). Dieser Mecha-
nismus ist auch für die Migration der fibroblast-like cells im eigenen Material anzunehmen. 
Immunhistologische und elektronenoptische Untersuchungen im Rahmen dieser Studie erge-
ben nach einer Woche eine Bildung von myofibroblastenartigen Zellen innerhalb des Granu-
lationsgewebes, wobei deren Charakteristika den Myofibroblasten in Hautwunden entspre-
chen (DESMOULIERE u. GABBIANI 1994, EYDEN 2001). Eine wesentlicher positiver 
Einflussfaktor auf diese Umdifferenzierung ist TGF ß1 (DESMOULIERE et al. 1993), der im 
eigenen Material jedoch nicht untersucht wurde. Die Diskrepanz in der Zahl der Myofibrobla-
sten zwischen Laser- und HF-Alterationen im Rahmen dieser Studie könnte auf einer verän-
derten TGF ß1-Expression beruhen. Hier sollten weitere Studien folgen, besonders unter der 
Berücksichtigung, dass bereits BERLIEN u. MÜLLER (1989) eine (nicht näher definierte) 
Enzyminduktion durch Laserenergie beschreiben. Ein hemmender Einfluss auf die Differen-
zierung in Myofibroblasten ist für den TGF ß3 beschrieben (SHAH et al. 1995, THEORET et 
al. 2001), deutliche Unterschiede in der Expression diese Faktors liegen in der vorliegenden 
Arbeit jedoch nicht vor. Weiterhin wird von DARBY et al. (1990) eine vermehrte Apoptose 
dieser Zellpopulation 20 bis 30 Tage nach mechanischer Alteration beschrieben. Dies führt zu 
einer Verminderung der Zelldichte und Abnahme der Zahl der Myofibroblasten, wodurch der 
Abschluss der Heilung eingeleitet wird. Im eigenen Material dagegen ist keine Abnahme der 
Myofibroblasten zu beobachten, möglicherweise ist die Degeneration nur gering ausgeprägt 
oder erreicht ihren Höhepunkt erst nach dem Untersuchungszeitraum von 21 Tagen.  
In vitro-Versuche in Co-Kulturen von Myofibroblasten und Epithelzellen haben eine deutlich 
verzögerte Reepithelisierung und Basalmembranbildung im Vergleich zu Co-Kulturen von 
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normalen Dermiszellen und Epithel gezeigt (MOULIN et al. 2000). In der vorliegenden 
Arbeit können zwar Differenzen in der Zahl der myofibroblastenartigen Zellen beobachtet 
werden, deutliche Unterschiede in der Dauer der Reepithelisierung fallen jedoch nicht auf.  
Phagozytose durch Stromazellen und fibroblast-like cells 
Sowohl für uterine Stromazellen verschiedener Spezies (FERENCY 1977, RAILA 2000, 
STEIGER 2002) als auch für Fibroblasten und fibroblast-like cells im Rahmen der Wundhei-
lung (HALL et al. 1994, HASLETT u. HENSON 1995) wird eine Phagozytose beschrieben. 
Im eigenen Material enthalten die fibroblast-like cells endozytotisch aufgenommenes Lami-
nin. Ähnliche Beobachtungen werden von RAILA (2000) und STEIGER (2002) bei der Stute 
gemacht und als eine Phagozytose dieses Materials gedeutet. Neben heterogenen Phagolyso-
somen, dessen Inhalt wahrscheinlich größtenteils aus Zelldebris und denaturierten Matrixbe-
standteilen besteht, können intrazytoplasmatische, membranumhüllte quergestreifte Kolla-
genfasern beobachtet werden, die auf eine Phagozytose von Fasern im Rahmen einer aktiven 
Geweberemodellierung hindeuten. Darüber hinaus kann eine intralysosomale Speicherung 
eines stark elektronendichten Materials in den eigenen Untersuchungen nachgewiesen wer-
den, welches auch in unkontrastierten Ultradünnschnitten deutlich erkennbar ist und dadurch 
auf einen erhöhten Metallgehalt hinweist. Nach SILVERNAGEL et al. (1997) und STEIGER 
(2002) könnte es sich hierbei um residual bodies aus dem Erythrozytenabbau handeln, aber 
auch die Ablagerung metallischen Materials (Metallisation) durch die Applikation der 
minimalinvasiven Geräte ist in Betracht zu ziehen (REID et al. 1992).  
5.4.4.2    Befunde im Bereich der Angiogenese innerhalb des Granulationsgewebes 
Die im eigenen Material innerhalb des Granulationsgewebes auftretenden Endothelzellen 
sprossen teils deutlich sichtbar aus Kapillaren und Venulen der Wundperipherie aus, was den 
Befunden nach mechanischer (MOULIN 1995, RIEDE et al. 1995b) und thermischer Altera-
tion (sowohl Laser- als auch HF-Chirugie; BELLINA et al. 1984, FILMAR et al. 1989a, 
AMEER 1998, JÄGER-HAUER 2000) gleicht. Auch hier spielen verschiedene 
Wachstumsfaktoren eine Rolle (Abb. 5.1, S. 96), so wird dem in der vorliegenden Studie in 
den Endothelzellen nachweisbaren bFGF eine starke angiogene Potenz zugesprochen 
(KNIGHTON et al. 1990, FERIANI et al. 1993). Auch der TGF ß3 wird von den 
Endothelzellen während der Proliferation im eigenen Material exprimiert, er wirkt jedoch 
hemmend auf die Granulationsgewebsbildung (SHAH et al. 1995, THEORET et al. 2001). 
Der Nachweis des TGF α gelingt im eigenen Material bereits im unverletzten Endometrium 
in nahezu allen Endothelzellen und kann auch im einsprossenden Kapillargeflecht 
nachgewiesen werden, er stimuliert ebenfalls die Angiogenese (SCHREIBER et al. 1986).  
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5.4.4.3    Befunde im Bereich großer präexistenter Gefäße  
Im Rahmen der vorliegenden Studie kann eine Schädigung der großen, arteriellen uterinen 
Gefäße beobachtet werden. Die gebildeten Thromben werden im Rahmen der Heilung reka-
nalisiert, dies gleicht bisher beschriebenen Heilungsvorgängen nach thermischer Alteration 
(AMEER 1998). Zusätzlich wird in den eigenen Untersuchungen eine vermehrte Deposition 
anfangs saurer Mukopolysaccharide, später elastischer Fasern in den rekanalisierten Arterien 
beobachtet. Bereits von verschiedenen Autoren (GRÜNINGER 1996, WREDE 1999) werden 
Zubildungen der extrazellulären Matrix in Gefäßwänden beschrieben, die nach erhöhter 
Belastung (v.a. Graviditäten) auftreten und eventuell auf einer veränderten Hämodynamik 
beruhen (GRÜNINGER 1996, WREDE 1999). In der vorliegenden Studie könnte 
möglicherweise die Thrombenbildung und die Organisation durch ein Granulationsgewebe zu 
einer solchen hämodynamischen Fehlbelastung geführt haben (Abb. 5.1, S. 96).  
5.4.4.4    Veränderungen der Wundgröße während der Granulationsgewebsbildung 
Im eigenen Material kann, unabhängig von der Art der Alteration, eine biphasische Zunahme 
der Wundgröße beobachtet werden, wobei das erste Maximum zwischen dem 3. und 4., das 
zweite zwischen dem 7. und 14. Tag p.a. auftritt. Eine Größenzunahme wird auch von 
LUOMANEN et al. (1994) und AMEER (1998) nach thermischer Alteration beschrieben und 
ist anfangs vermutlich auf einen verstärkten intrazellullären und interstitiellen Wasserein-
strom durch rupturierte Membranen bedingt. Solche Rupturen sind ultrastrukturell sowohl im 
eigenen Material als auch in den Untersuchungen von RIEDEL et al. (1987, 1990) nach-
weisbar. Auch denaturierte Kollagenfasern binden vermehrt Wasser (ROSS 2000). Die später 
auftretende Wundvergrößerung ist dagegen eher durch eine verstärkte Matrixsynthese, v.a. 
von sauren Mukopolysacchariden, bedingt, wobei v.a. die Hyaluronsäure ein starkes Wasser-
bindungsvermögen besitzt (WILLIAMS 1970, BRONSON et al. 1987, STEENFOS 1994). 
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 Destruktion  Migration  Proliferation/Differenzierung 
 
Abb. 5.1: Schematische Darstellung der Wundheilung anhand der Veränderungen der 
extrazellulären Matrix, der epithelialen und mesenchymalen Migration und 
Proliferation mit möglichen Wechselwirkungen durch verschiedene 
Wachstumsfaktoren und matrixdegradierende Enzyme (MMP)  
   mögliche Wechselwirkungen,  Synthese 
 Legende: 1: Epithelzelle, 2: fibroblast-like cell, 3: Entzündungszellen, 4: Endothelsprossen 
          5: Gefäß, 6: Perizyten, 7: Thrombus, 8: interstitielle Flüssigkeitsansammlung 
          MPS: Mukopolysaccharide   
5.4.5 Narben- und Umformungsphase 
Die Proliferationsphase geht fließend in die langdauernde Umformungsphase über. Alle im 
Rahmen dieser Arbeit untersuchten Alterationen sind nach 21 Tagen durch ein Granulations-
gewebe ersetzt. Eine Regeneration von Drüsen, Nerven und myometrialen Muskelzellen ist 
nicht erfolgt (Abb. 5.2, S. 98). Dies steht im Gegensatz zu vielen Untersuchungen von Haut 
und Schleimhaut nach mechanischer Verletzung, die meist ohne Narbenbildung ausheilen 
(LUOMANEN u. MEURMAN 1986, LUOMANEN 1987, BRYANT et al. 1998), ist jedoch 
im Einklang mit Beobachtungen an thermisch induzierten Läsionen (FILMAR et al. 1989a, 
1989b, VORRE et al. 1989, REID et al. 1992). Möglicherweise ist die Ausdehnung der 
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Gewebedestruktion durch thermische Energie größer als die proliferative Kapazität. Auch 
werden Alterationen wachstumsfördernder Substanzen vermutet (LUOMANEN 1987). Im 
eigenen Material haben sich keine Hinweise auf solche Beeinflussungen ergeben, die Zahl der 
untersuchten Wachstumsfaktoren ist jedoch zu gering und der direkte Vergleich mit 
mechanischen Alterationen nicht gegeben, so dass hierüber keine definitiven Aussagen 
getroffen werden können. Zusätzlich mögen die nach thermischer Schädigung auftretenden 
großen Mengen nekrotischen Gewebes, die erst resorbiert werden müssen (SOZIO et al. 1976, 
MONTGOMERY et al. 1983, FILMAR et al. 1989b), eine Belastung darstellen, die die 
Proliferation negativ beeinflusst. Im eigenen Material kann eine Beendigung der 
Heilungsvorgänge nach 21 Tagen nicht beobachtet werden. Die Umwandlungsphase kann bei 
primärer Heilung bis zu 2 Jahren dauern (TIBBS 1997). Bei thermisch induzierten Wunden 
liegen wenige Langzeituntersuchungen vor, jedoch ist auch hier die Heilung nach Monaten 
noch nicht abgeschlossen (VORRE et al. 1989, REID et al. 1992, JÄGER-HAUER 2000). 
5.5 Nachweis des IGF 1 
Der IGF I kann in den eigenen Untersuchungen fast nur in den myometrialen Muskelzellen 
nachgewiesen werden, ähnliche Resultate erzielten bereits GHAHARY et al. (1990) und 
HAN et al. (1987). Unabhängig von Verletzungen wird eine Synthese des IGF in der Leber 
vermutet, und bei Vorliegen einer Alteration gelangt dieser Faktor über das Blut in das 
verletzte Gebiet (COERPER et al. 1999). 
5.6 Unterschiede zwischen der Wundheilung in Abhängigkeit von der verwendeten 
minimalinvasiven Methode  
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit können im prinzipiellen Ablauf der Wundheilung keine 
entscheidenden Unterschiede zwischen Laser- und HF-Chirurgie festgestellt werden. Auftre-
tende Diskrepanzen (Wund- bzw. Narbengröße, Resorptionsdauer, Quantität und Qualität der 
Entzündung) sind größtenteils auf das Ausmaß der jeweiligen Alteration und damit auftreten-
der Besonderheiten der Wundheilung zurückzuführen. Unterschiedlich dagegen ist die Aus-
bildung von Myofibroblasten, die vermehrt nach Laserapplikation auftreten, was anhand der 
eigenen Untersuchungen nicht erklärbar ist. LUOMANEN et al. (1994) findet in ihren Unter-
suchungen eine positive Korrelation zwischen der Zahl der Myofibroblasten und der Menge 
an nekrotischem Material. Diese Beobachtungen erklären in den eigenen Untersuchungen 
jedoch nicht die Unterschiede zwischen den (in der Wundgröße gleichen) Kontaktlaser- und 
Papillotomalterationen. Nur sehr geringe Unterschiede fallen in der Proliferationsaktivität 
(Ki-67-Antigen Expression) auf, die in den Nonkontaktlaserwunden am niedrigsten ist.  
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In der zentralen Koagulationszone ist die stärkste Gewebsdestruktion sichtbar. Es sind nur noch Reste von 
Zellkernen und Membranen vorhanden. In dieser Zone erfolgt nach Phagotytose des Debris eine 
Narbengewebsbildung ohne Ersatz von Drüsen. 
 
 
 
In der Übergangszone sind nur geringe Gewebs-  In der Zone der Desintegration sind noch einzelne  
schäden sichtbar, neben leichter Ödematisierung   Organellen erkennbar, aber stark dilatiert bis ballo- 
der Organellen kommen geringgradig alterierte   niert. Degenerierte Zellen werden phagozytiert, es  
Basalmembranen vor. Nach 3 Wochen kann eine   erfolgt ein Ersatz durch Narbengewebe, Drüsen  
Normalisierung der Zellorganellen, nicht jedoch   werden nicht regeneriert. 
der Basalmembranen beobachtet werden.     
Abb. 5.2: Darstellung der Vorgänge in den verschiedenen Zonen innerhalb eines Zeitraumes 
von 3 Wochen nach Alteration 
Legende: A: Epithelzelle    1: Mitochondrium 
 B: fibroblast-like cell  2: raues ER 
 C: normale Kollagenfasern 3: Zellkern 
                   D: degenerierte Kollagenfasern 
E: Makrophage 
5.7 Schlussfolgerungen unter Berücksichtigung der klinischen Anwendbarkeit 
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Anwendung minimalinvasiver Chirurgie 
sowohl nach Laser- als auch nach HF-Applikation mit einer Narbenbildung und damit lokaler 
Funktionsminderung des Uterus einhergeht. Die Unterschiede zwischen den Methoden sind 
auf die Art der Anwendung und nicht auf die applizierte Energieart zurückzuführen. Die 
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Schlinge verursacht die kleinsten Läsionen und Narben und scheint durch die ausschließliche 
Alteration des Endometriums für die Entfernung endometrialer Veränderungen, wie z.B. ute-
rine Zysten (SCHOON et al. 1993, SCHÖNING 1999), von den vier untersuchten Geräten 
unter diesen Gesichtspunkten am besten geeignet zu sein. Dagegen verursachen das Papillo-
tom und der Nd:YAG-Kontaktlaser hinsichtlich Qualität und Quantität etwa gleiche Altera-
tionen, die bis in das Myometrium reichen. Die schmalen Alterationen weisen auf die Mög-
lichkeit eines präzisen Schneidens hin. Diese Methoden scheinen sich daher auch unter Be-
rücksichtigung klinischer Anwendbarkeit zur Präparation, Adhäsiolyse und Entfernung tiefer 
Prozesse, wie z.B. Tumore, zu eignen. Zu berücksichtigen ist jedoch, dass mit dem Papillo-
tom teilweise die gesamte Uteruswand durchtrennt wird, mögliche extrauterine Alterationen 
sind in diesem Falle nicht sicher auszuschließen. Aufgrund der weitreichenden Alterationen, 
die überwiegend die gesamte Uteruswand durchdringen, sollte der Nd:YAG-Nonkontaktlaser 
mit einer Leistung von 80 W und der bare fiber gemieden werden, da extrauterine thermische 
Effekte nicht sicher auszuschließen sind. Ausgenommen hiervon sind eventuell maligne 
Neoplasien, die eine großräumige Zerstörung erfordern. Hier sollten jedoch geringere Lei-
stungen (bis zu 40 W) verwendet werden, um eine Perforation der Uteruswand zu vermeiden.  
5.8 Endometritis und Endometrose  
Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten die Einflüsse einer (wiederholten) thermischen 
Alteration auf die Entstehung einer Endometritis untersucht werden. Dabei kann nach 
einmaliger Energieapplikation (Vorversuch und Versuch III) nach einigen Stunden nur eine 
fokale, periläsionale Entzündungszellinfiltration beobachtet werden. Bei den Stuten, die vor 
der Verlaufsuntersuchung bioptiert wurden (Stuten 3 und 5), lagen keine entzündlichen 
Veränderungen im Endometrium vor. Nach Abschluss der Untersuchung (nach 5 bzw. 21 
Tagen) zeigte das gesamte Endometrium, sowohl im Bereich der Narben als auch entfernt 
davon, eine gering- bis mittelgradige gemischte Endometritis. Es ist daher wahrscheinlich, 
dass wiederholte intrauterine Manipulationen zu einer diffusen Entzündung führen können.  
Bei der Untersuchung der Endometrose im eigenen Material fällt in der unmittelbaren 
Wundperipherie eine Aktivierung der Stromazellen innerhalb der periglandulären Fibrose auf. 
Mögliche Ursache ist die Beeinflussung durch Wachstumsfaktoren, die im Rahmen der 
Wundheilung auftreten. Auch Entzündungsprozesse können zu einer Aktivierung der Fibrose 
führen (HOFFMANN et al. 2003).  
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6 Zusammenfassung 
Heilungsvorgänge am Uterus der Stute nach minimalinvasiven chirurgischen Eingriffen 
Birgit Stief 
Institut für Veterinär-Pathologie, Veterinärmedizinische Fakultät, Universität Leipzig 
Klinik für Pferde, Tierärztliche Hochschule Hannover 
Eingereicht im Oktober 2004 
(126 Seiten, 64 Abbildungen, 35 Tabellen, 266 Literaturangaben, 29 Seiten Anhang) 
Schlüsselwörter: Pferd, Uterus, minimalinvasive Chirurgie, Wundheilung 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die durch vier verschiedene minimalinvasive Techniken 
(Nd:YAG-Kontakt- und Nonkontaktlaser, Hochfrequenzschlinge und –papillotom) 
ausgelösten Alterationen am Uterus der Stute auf licht- und elektronenmikroskopischer Ebene 
zu charakterisieren und miteinander zu vergleichen. Zusätzlich sollten verschiedene 
Leistungsintensitäten eines Nd:YAG-Lasers gegenübergestellt werden. Weiterhin wurde die 
sich anschließende Wundheilung über einen Zeitraum von 21 Tagen, insbesondere unter 
Berücksichtigung regenerativer und reparativer Vorgänge untersucht. Durch die Entwicklung 
eines zusammenfassenden Scores sollte ein Vergleich der vier verschiedenen Methoden 
untereinander ermöglicht und Rückschlüsse auf die klinischen Indikationen gezogen werden.  
Für diese Studie standen Proben von acht Stuten im Alter von 6 bis 22 Jahren zur Verfügung, 
die mit den minimalinvasiven Techniken in einem Zeitraum von bis zu 21 Tagen behandelt 
wurden. Von zwei dieser Stuten wurde auch vor Behandlungsbeginn eine Endometrium-   
biopsie entnommen. Bei allen Tieren erfolgte die Untersuchung der alterierten Areale im 
Vergleich zu makroskopisch unverändertem Uterusgewebe derselben Stute.  
Die Untersuchung erfolgte mittels konventioneller histologischer Verfahren (H.E.-Färbung, 
TURNBULL´s-Blau-Färbung, Pikrosiriusrotfärbung, MASSON-GOLDNER-Färbung, 
LADEWIG-Färbung), immunhistologischer Methoden (Zytokeratin, Vimentin, α-Aktin, 
Desmin, Myosin, Ki-67 Antigen, Östrogen- und Progesteronrezeptoren, Faktor-VIII-related 
Antigen, Fibrinogen, Laminin, Tenaszin, Fibronektin, IgA, IgG, IgM, Lysozym, CD 3, S 100-
Protein, Neurofilament, nerve growth factor receptor, bFGF, IGF I, TGF α und TGF ß3) 
sowie transmissionselektronenmikroskopisch. An drei Endometriumbiopsien von zusätzlichen 
Kontrollstuten (n=3), die an unterschiedlichen Zyklustagen gewonnen wurden, erfolgte die 
immunhistologische Untersuchung der Expression von bFGF, IGF I, TGF α und TGF ß3.  
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Während nach Schlingenanwendung konkave, ausschließlich endometriale Alterationen 
entstehen, verursachen Papillotom und Kontaktlaser kraterförmige Läsionen bis ins 
Myometrium hinein. Eine Verletzung aller Uteruswandabschnitte einschließlich der Serosa ist 
für den Einsatz des Nonkontaktlasers charakteristisch. Die auftretenden Unterschiede 
zwischen den verschiedenen minimalinvasiven Techniken sind nicht mit der verwendeten 
Energieform (Laser bzw. Hochfrequenz), sondern mit der Applikationsart assoziiert.  
Die einsetzenden Heilungsvorgänge entsprechen den Prinzipien der allgemeinen Wundhei-
lung mit Entzündung, Proliferation und Narbenphase und stellen eine Balance aus Regenera-
tion und Reparation dar. Im Rahmen der späten Entzündungsphase ist eine Beteiligung von 
Riesenzellen auffallend, die positiv mit der Menge an nekrotischem und schwer verdaulichem 
Material korreliert und daher bei den Nonkontaktlaserwunden am stärksten ausgeprägt ist. 
Dies deutet auf eine verstärkte Inanspruchnahme der Resorptionsfähigkeit des Uterus hin.  
Unabhängig von der chirurgischen Methode, zeigt einzig das luminale Epithel im untersuch-
ten Zeitraum die Fähigkeit zur vollständigen Regeneration. Beim Vergleich der thermischen 
Alterationen dieser Arbeit zu mechanischen Läsionen ist jedoch eine geringgradig verzögerte 
epithelialen Proliferation nachweisbar. Das restliche alterierte Uterusgewebe wird durch eine 
Narbe aus fibroangioblastischem Granulationsgewebe ersetzt, was zu einer lokalen Funkti-
onsminderung des Uterus führt. Neben einer Dedifferenzierung der Stromazellen zu fibro-
blast-like cells tritt besonders bei den Laserwunden auch eine Umdifferenzierung zu Myofi-
broblasten auf. Eine mögliche Beeinflussung durch die Laserenergie ist hierbei zu vermuten. 
Eine „Versprengung“ endometrialer Drüsen in das Myometrium hinein ist eine Besonderheit 
der Nonkontaktlaserwunden und wohl auf die umfangreichen Alterationen zurückzuführen.  
Die in dieser Arbeit untersuchten Wachstumsfaktoren scheinen in die Wundheilung, ähnlich 
wie in Untersuchungen an in-vitro-Modellen bzw. nach mechanischer Alteration, involviert 
zu sein. Jedoch fehlen Vergleiche zu anderen, z.B. mechanisch bedingten Läsionen, um mög-
liche spezifische Effekte durch die Laser- bzw. Hochfrequenzenergie genauer zu bestimmen. 
Resultierend aus den einzelnen untersuchten Parametern, ist der Wert des 
zusammenfassenden Summenscores für die Schlingenalteration am niedrigsten und für die 
Läsionen durch den Nonkontaktlaser am höchsten. Daraus lassen sich mögliche klinische 
Indikationen bzw. Kontraindikationen für die einzelnen Chirurgiemethoden ableiten, wobei 
sich die Schlinge vornehmlich zur Entfernung endometrialer Prozesse und Papillotom sowie 
Kontaktlaser zum präzisen Schneiden eignen. Dagegen sollte der Nonkontaktlaser aufgrund 
der entstehenden weitreichenden Alterationen gemieden werden.  
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7 Summary 
Wound healing processes in uterus of mares in consequence to minimal invasive surgery 
Birgit Stief 
Institute of Pathology of the Faculty of Veterinary Medicine, University of Leipzig  
Clinic for horses, Veterinary School Hannover 
Submitted Oktober 2004 
(126 pages, 64 figures, 35 tables, 266 references, 29 pages appendices) 
key words: horse, uterus, minimal invasive surgery, wound healing 
The aim of this study was to characterize the alterations on the uterus of the mare on light 
microscopic and electron microscopic level caused by four different minimal invasive surgery 
techniques (Nd.YAG contact laser and noncontact laser, high fequency loop and papillotom) 
and to compare them with each other. Additionally, different power intensities of Nd: YAG-
lasers should be compared with each other. Furthermore, the following wound healing over a 
period of 21 days, especially in view of the regenerative and reparative processes have been 
tested. The development of a summarizing score should make it possible to compare the four 
different methods with each other and to draw conclusions for clinical indications. 
For this study were samples used from eight mares at the age of 6-22 years which were 
attended with minimal invasive surgery over a period of three hours till 21 days. There was 
taken a endometrial biopsy from two of those mares before starting the treatment. In all 
animals there was an examination of altered areas comparing to macroscopically unchanged 
uterus tissue of the same mare. 
The examination has been done by conventional histological processes (H. E. staining, 
TURNBULL´s-Blue-staining, Picrosirius-red-staining, MASSON-GOLDNER- staining, 
LADEWIG- staining), immunohistochemistry (cytokeratin, vimentin, α-actin, desmin, 
myosin, Ki-67 antigen, estrogen- und progesteronereceptores, faktor-VIII-related antigen, 
fibrinogene, laminin, tenascin, fibronektin, IgA, IgG, IgM, lysocym, CD 3, S 100-protein, 
neurofilament, nerve growth factor receptor, bFGF, IGF I, TGF α und TGF ß3) and 
transmission-electron microscopic methods. Additionally, there was an 
immunohistochemistry examination of the expression of bFGF, IGF I, TGF α and TGF ß3 on 
three endometrial biopsies (taken on different cycle days) of control mares (n=3). 
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The present distinctions between the different minimal invasive surgeries are not associated 
with the used form of energy (laser or high frequenzy) but with the kind of application. After 
using the loop there are exclusively endometrial alterations. Both papillotom and contact laser 
cause crater like lesions to half of the uterus wall. The injuring of all parts of the uterus wall 
including the serosa with extreme edema is characteristic for alterations of non contact laser. 
Furthermore a positive correlation of wound size with increased power of Nd:YAG lasers, 
contact method as well as noncontact method are available. 
The healing processes show the balance of regeneration and reparations. They are in 
accordance with principles of generally wound healing. While the initial inflamed infiltration 
with absorption and remotion of easily digestible material during the different surgeries are 
similar, there can be clearly seen differences in the later periods of inflammation. Here the 
number of giant cells correlates positively with the amount of necrotic and poor digestible 
material that shows an increased stress of uterus. This is mostly developed in wounds caused 
by noncontact laser. Only the luminal epithelium has got the skill of perfect regeneration and 
covers the wound completely after 21 days, independently of the kind of surgery. Glandular 
epithelia are not regenerated, but they are replaced by scar tissue. A proliferation activity of 
glandular epithelia points simply to their involvement in the restoration of surface. Along with 
the differentiation of stroma cells to fibroblast-like cells within the development of scar tissue 
there additionally does exist a dedifferentiation to myofibroblasts, that can be found 
especially in laser wounds. There is an activation of stroma cells involved in endometrosis in 
the wound periphery. Injured myometrium is mostly replaced by scar tissue. Scattered 
endometrial glands within the myometrium is a peculiarity of noncontact laser scars and 
probably caused by extensive and far-reaching alterations. 
The parameters that show the clearest distinction between the tested kinds of surgery (size of 
wounds and scars, metachromatic material, edema liquid, speed of absorption, inflamed 
infiltration, amount of scar tissue and myofibroblasts) are summarized in a score that allows 
drawing a comparison of alterations and healing processes. 
Every of the four kinds of alterations heals in a scar which size correlates positively with the 
size of the wound. 
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9 Anhang 
9.1 Konventionelle Histologie 
9.1.1 Rezepte der Spezialfärbungen 
9.1.1.1    LADEWIG-Färbung 
1.  Aufziehen von 3-4 µm dicken Schnitten auf Objektträger  
2.  Entparaffinierung und Rehydrierung 
10 min Roti-Histol (Carl Roth KG, Karlsruhe) 
2x je 3 min Isopropanol 
3 min 96% Alkohol 
3 min 70% Alkohol 
3 min 50% Alkohol 
3. 1 min Kernfärbung mit Weigert´s Eisenhämatoxylin (s. Lösungen und Puffer, Kap. 
9.1.2, S.130) 
4.  kurz in Aqua dest. spülen 
5.  5 min in 5%iger Phosphorwolframsäure (Merck Darmstadt, B 784983) färben 
6.  kurz Spülen mit Aqua dest.  
7.  10 min in Anilinblau-Säurefuchsin-Goldorange-Lösung färben (s. Lösungen und 
Puffer, Kap. 9.1.2, S.130) 
8.  kurz Spülen mit Aqua dest.  
9.  1 min in 96% igem Alkohol unter leichtem Bewegen der Schnitte spülen 
10. kurz (höchstens 1 min) in 100% igem Alkohol spülen, bis keine Farbschlieren mehr 
sichtbar 
11. 10 min in Xylol 
12.  Eindecken der Objektträger mit Tissue-tec Coverfilm (Fa. Vogel, Giessen, Nr. SA 
4770) 
9.1.1.2    MASSON-GOLDNER-Färbung 
1.  Aufziehen von 3-4 µm dicken Schnitten auf Objektträger  
2.  Entparaffinierung und Rehydrierung 
10 min Roti-Histol (Carl Roth KG, Karlsruhe) 
2x je 3 min Isopropanol 
3 min 96% Alkohol 
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3 min 70% Alkohol 
3 min 50% Alkohol 
3.  gründliches Spülen mit Aqua dest. 
4.  3 min in Weigert´s Eisenhämatoxytlin (s. Lösungen und Puffer, Kap. 9.1.2, S.130) 
5.  kurz in Aqua dest spülen 
6.  15 min Spülen mit fließendem Leitungswasser 
7.  10 min in Ponceau-Säurefuchsin-Azophloxin färben (s. Lösungen und Puffer, Kap. 
9.1.2, S.130) 
8.  Abspülen in 1% iger Essigsäure 
9.  20 min mit Phosphorsäuremolybdän-Orange G bis zur Entfärbung des Bindegewebes 
differenzieren (s. Lösungen und Puffer, Kap. 9.1.2, S.130) 
10.  kurz spülen mit 1% iger Essigsäure 
11.  5 min mit Lichtgrün färben (s. Lösungen und Puffer, Kap. 9.1.2, S.130) 
12.  2 min spülen mit 1% iger Essigsäure  
13.  Entwässern 3 x kurz in Propanol  
14.  Entwässern 2 x kurz in Xylol 
15.  Eindecken der Objektträger mit Kanadabaslam (Hollborn u. Söhne, Leipzig) 
 
9.1.1.3    Pikrosiriusrot-Färbung nach CONSTANTINE 
(modifiziert nach GRÜNINGER 1996) 
1. Aufziehen von 3-4 µm dicken Schnitten auf Objektträger 
2. Entparaffinierung und Rehydrierung 
10 min Roti-Histol (Carl Roth KG, Karlsruhe) 
2x je 3 min Isopropanol 
3 min 96% Alkohol 
3 min 70% Alkohol 
3 min 50% Alkohol 
3. 10 min Spülen mit fließendem Leitungswasser 
4. 10 maliges, kurzes Eintauchen in 3%ige Essigsäure 
5. 30 min in 1%iger Alzianblaulösung färben (s. Lösungen und Puffer, Kap. 9.1.2, S.130) 
6. 3 min Spülen mit fließendem Leitungswasser 
7. 10 maliges, kurzes Eintauchen in 70%igen Alkohol 
8. 45 min in Aldehydfuchsin färben (s. Lösungen und Puffer, Kap. 9.1.2, S.130) 
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9. 3-4 maliges, kurzes Eintauchen in 70%igen Alkohol 
10. 3 min Spülen mit fließendem Leitungswasser 
11. 10 min in Weigerts Hämatoxylinlösung färben (s. Lösungen und Puffer, Kap. 9.1.2, 
S.130) 
12. 3 min Spülen mit fließendem Leitungswasser 
13. 30 min in 0,1%iger Pikrosiriusrotlösung färben (s. Lösungen und Puffer, Kap. 9.1.2, 
S.130) 
14. Waschen in 0,01%iger HCL 
15. Je 3 min Entwässern in der aufsteigenden Alkoholreihe 
 5 min Roti-Histol (Carl Roth KG, Karlsruhe) 
 5 min Roti-Histol (Carl Roth KG, Karlsruhe) 
 10 min Xylol 
16. Eindecken der Objektträger mit Tissue-tec Coverfilm (Fa. Vogel, Giessen, Nr. SA 
4770) 
 
9.1.1.4    TURNBULLS´s Blau-Färbung 
1. Aufziehen von 3-4 µm dicken Schnitten auf Objektträger 
2. Entparaffinierung und Rehydrierung 
10 min Roti-Histol (Carl Roth KG, Karlsruhe) 
2x je 3 min Isopropanol 
3 min 96% Alkohol 
3 min 70% Alkohol 
3 min 50% Alkohol 
3. gründliches Waschen in Aqua dest. 
4. 1,5 Stunden Inkubation in 10%iger Ammoniumsulfidlösung (s. Lösungen und Puffer, 
Kap. 9.1.2, S.130) 
5. 3 x 2 min Waschen in Aqua dest. 
6. 30 min Inkubation in 20%iger Kaliumhexacyanoferrat (III)-Lösung (s. Lösungen und 
Puffer, Kap. 9.1.2, S.130) 
7. 3 x 2 min Waschen in Aqua dest. 
8. 5 min Gegenfärben mit Kernechtrot (s. Lösungen und Puffer, Kap. 9.1.2, S.130) 
9. Spülen in Aqua dest. 
10. je 3 min Entwässern in der aufsteigenden Alkoholreihe 
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5 min Roti-Histol (Carl Roth KG, Karlsruhe) 
5 min Roti-Histol (Carl Roth KG, Karlsruhe) 
10 min Xylol 
11.  Eindecken der Objektträger mit Tissue-tec Coverfilm (Fa. Vogel, Giessen, Nr. SA 
4770) 
 
 
9.1.2 Lösungen und Puffer in der konventionellen Histologie 
Weigert´s Eisenhämatoxytlin 
Lösung A:  3 g Hämatoxylin (Fa. Fluka, Taufkirchen, Nr. 51260) 
  300 ml 96%igen Alkohol 
  vermischen und 24 Stunden reifen lassen 
Lösung B: 12 ml 29%ige wässrige Eisen-3-Chlorid-Lösung (Fa. Merck, Darmstadt, Nr. 
103943) 
  3 ml 25%ige HCl 
  285 ml Aqua dest. 
  vermischen 
Lösung A und B im Verhältnis 1:1 mischen 
 
Ponceau-Säurefuchsin-Azophloxin 
10 ml Masson-Lösung mit 2 ml Azophloxinlösung in 88 ml 0,2% iger Essigsäure lösen 
 
Azophloxinlösung  
0,5 g Azophloxin (Hollborn u. Söhne, Leipzig) in 100 ml Aqua dest. mit 0,2 ml Eisessig lösen 
 
Masson-Lösung 
Lösung A:  1 g Säurefuchsin (Merck, Darmstadt, 105231) in 100 ml Aqua dest. kochen 
  1 ml Eisessig dazugeben und filtrieren 
Lösung B:  1 g Ponceau de Xylidine (Laborchemie, Apolda) in 100 ml Aqua dest. kochen 
  1 ml Eisessig zugeben, filtrieren 
Masson-Lösung: 1 Teil Lösung A und 2 Teile Lösung B mischen 
 
Phosphormolybdänsäure-Orange G 
3 g Phosphorwolframsäure (Merck Darmstadt, B784983) und 2 g Orange G (Chemapol, Prag) 
in 100 ml Aqua dest. lösen 
 
Lichtgrün 
0,1 g Lichtgrün SF (Merck, Darmstadt, 115941) und 0,2 ml Eisessig in 100 ml Aqua dest. 
lösen 
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Anilin-Säurefuchsin-Goldorange-Lösung 
0,5 ml Anilinblau (Hollborn u. Söhne, Leipzig), 2 g Orange G (Chemapol, Prag), 1 g 
Säurefuchsin (Merck, Darmstadt, 105231) in 100 ml Aqua dest. kochen 
abkühlen lassen 
filtrieren 
zum Filtrat 8 ml Eisessig zugeben 
 
1%ige Siriusrotlösung 
1,25 g Siriusrot F3B 150 (Farbenabteilung der Bayer AG, Leverkusen) in 100 µl Aqua dest. 
lösen 
 
0,1%ige Pikrosiriusrotlösung 
10 ml 1% ige Siriusrotlösung 
90 ml wässrige, kalt gesättigte Pikrinsäurelösung (Fa. Riedel-de Haen, Nr. 27745) 
vermischen,  
einige Pikrinsäurekristalle hinzugeben, damit die Lösung gesättigt bleibt 
24 Stunden reifen lassen 
 
Aldehydfuchsin-Lösung nach GOMORI (1950) 
2,5 g Pararosanilin (Fa. Sigma, Taufkirchen, Nr. P-3750) 
500 ml 70%igen Alkohol 
vollständig lösen, anschließend vermischen mit 
5 ml konzentrierter HCl (Fa. Merck, Darmstadt, Nr. 1.00319) und 
25 ml Paraldehyd (Fa. Merck, Darmstadt, Nr. 8.18255) 
mindestens 24 Stunden offen reifen lassen 
 
1%ige Alzianblaulösung 
1 g Alzianblau 8 GX (Fa. Serva, Taufkirchen, Nr. 12020) 
100 ml 3%ige Essigsäure (Fa. Roth, Karlsruhe, Nr. 73321) 
lösen und 24 Stunden reifen lassen 
 
Ammoniumsulfidlösung 
5 ml Ammoniumsulfid (Fa. Merck, Darmstadt, Nr. 1.05442) 
50 ml Aqua dest. 
 
Kaliumhexacyanoferratlösung 
Kaliumhexacyanoferratlösung (III) (Fa. Apolda Chemie) 
25 ml Aqua dest. 
50 ml Kaliumhexacyanoferratlösung werden mit 50 ml 1%iger HCl versetzt 
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Kernechtrot 
5 g Aluminiumsulfat 
100 ml Aqua dest. 
0,1 g Kernechtrot (Fa. Hellborn u. Söhne, Leipzig) 
Lösung aufkochen und filtrieren 
 
9.2 Immunhistologie 
9.2.1 Für die Immunhistologie verwendete Primärantikörper und Positivkontrollen 
Tab. 9.1: Zusammenstellung der verwendeten immunhistologischen Marker und deren           
                Reaktionsmuster  
Primärantikörper Reaktionsmuster 
Östrogenrezeptor                       
Progesteronrezeptor Steroidhormonrezeptoren intranukleär 
Ki-67 Antigen Proliferationsmarker intranukleär 
α-Aktin glatter Muskelzellen 
Myosin glatter Muskelzellen 
glatte Muskelzellen                         
(Mikrofilament) intrazytoplasmatisch 
Desmin quergestreifte und glatte Muskulatur (Intermediärfilament) intrazytoplasmatisch 
Vimentin mesenchymale Zellen                     (Intermediärfilament) intrazytoplasmatisch 
Zytokeratin Epithelzellen (Intermediärfilament) intrazytoplasmatisch 
Laminin Basallaminakomponente extrazellulär 
Tenaszin, Fibronektin  Komponenten der extrazellulären Matrix extrazellulär 
Faktor-VIII-related Antigen Endothelzellen extrazytoplasmatisch 
Fibrinogen Serum, extrazelluläre Matrix extrazellulär 
CD 3 T-Lymphozyten Zellmembran 
Lysozym Makrophagen und neutrophile Granulozyten intrazytoplasmatisch 
IgM, IgG, IgA Plasmazellen intrazytoplasmatisch 
S 100 Gliazellen, teilweise auch mesen-chymale und epitheliale Zellen 
intrazytoplasmatisch und 
intranukleär 
Neurofilament Ganglienzellen intrazytoplasmatisch 
NGFR neuronale Axone, Schwannzellen intrazytoplasmatisch und membrangebunden 
bFGF Wachstumsfaktor intrazytoplasmatisch, intran-ukleär, membrangebunden 
TGF α Wachstumsfaktor intrazytoplasmatisch 
TGF ß3 Wachstumsfaktor intrazytoplasmatisch 
IGF Wachstumsfaktor intrazytoplasmatisch 
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Tab 9.2: Als Positivkontrollen mitgeführte Gewebe des Pferdes für die immunhistologischen  
               Untersuchung 
Antigen Positivkontrolle 
Östrogen- und Progesteronrezeptoren,                       
Ki-67 Antigen 
Endometriumbiopsie einer zyklisch aktiven Stute 
Desmin, Myosin, α-Aktin im Schnitt eindeutig identifizierbare                          Gefäßmuskulatur bzw. das Myometrium 
Vimentin  endometriale Stromazellen im untersuchten Schnitt
Zytokeratin Epithelien im untersuchten Schnitt 
Laminin, Tenaszin, Fibronektin Basalmembranen der Blutgefäße 
Faktor-VIII-related Antigen Endothelzellen  
Fibrinogen Blutplasma im untersuchten Schnitt 
CD 3, Lysozym, IgM, IgG, IgA Lymphknoten 
S 100, Neurofilament, NGFR myometriale Nerven im untersuchten Schnitt 
bFGF fetale Organe 
TGF α Hypophyse 
TGF ß3 Nabelschnur 
IGF Pankreas 
 
9.2.2 Verfahrensschritte der immunhistologischen Untersuchungen 
9.2.2.1    Vorbehandlung 
1.  Aufziehen von 3-4 µm dicken Schnitten auf Super-Frost Plus Objektträger (Fa. 
Menzel-Gläser). 
30 min Trocknen bei Raumtemperatur vor einem Ventilator, anschließend Lagerung 
über Nacht im Wärmeschrank bei 37°C 
2. Entparaffinierung und Rehydrierung 
10 min Roti-Histol (Carl Roth KG, Karlsruhe) 
2x je 3 min Isopropanol 
min 96% Alkohol 
3. Inaktivierung der endogenen Peroxidase 
30 min in Methanol mit frisch zugesetztem 0,5% H2O2 bei Raumtemperatur 
(Perhydrol 30% H2O2 p.a., 7210, E. Merck, Darmstadt) 
4. Waschen in TBS 
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9.2.2.2    Besondere Verfahren 
Vor dem Aufbringen der Objektträger auf die Coverplates wurde zunächst zum Nachweis der 
Steroidhormonrezeptoren, Ki-67 Antigen, Myosin, NGFR, bFGF, IGF 1, TGF α sowie TGF 
ß3 eine Zitrat-Behandlung durchgeführt, während die Objektträger zum Nachweis von 
Laminin, Tenaszin, Fibronektin, Zytokeratin, Faktor-VIII-related Antigen, Lysozym, CD 3, 
IgA, IgG, IgM mit Protease vorbehandelt wurden.  
Zitrat-Behandlung 
1.  10 mM Zitratpuffer pH 6,0 auf 96°C vorwärmen 
2 . 30 min Kochen der Schnitte in 96°C heißem Zitratpuffer 
3.  30 min bei Zimmertemperatur abkühlen lassen 
4.  Spülen in TBS 
Protease-Behandlung 
1.  5 min Spülen der Schnitte in PBS bei 37°C 
2.   5 min Inkubieren der Schnitte in 0,05% Protease in PBS bei 37°C (bakterielle Protease 
Typ XXIV, P8038, Sigma Chemie, Deisenhofen) 
3.  3 x 5 min Spülen der Schnitte in eiskaltem TBS 
9.2.2.3 Antigennachweis mittels monoklonaler AK nach der Peroxidase-anti-
Peroxidase-Methode (PAP)  
1.  Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates (721100013 Life Science Int. 
GmbH, Frankfurt/Main) 
2.  Einbringen von je 100 µl des in 1% BSA (3895 Boehringer, Mannheim) in TBS 
verdünnten Primärantikörpers (bzw. des Kontrollserums) in die Coverplates 
Inkubation über Nacht bei 4°C  
3.  Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate 
4.  Einbringen von je 100 µl Ratte anti-Maus IgG 1:100 in 1% BSA (Bovines Serum 
Albumin, 3895 Boehringer, Mannheim) in TBS je Coverplate  
30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
5.  Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate 
6.  Einbringen von je 100 µl Maus-PAP 1:500 in 1% BSA in TBS je Coverplate 
30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
Spülen durch Einbringen von je 2 ml TBS je Coverplate und weiter mit Abschnitt 
9.2.2.5, S. 135 
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9.2.2.4 Antigennachweis mittels polyklonaler AK nach der Peroxidase-anti-Peroxidase-
Methode (PAP)  
1.  Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates (721100013 Life Science Int. 
GmbH, Frankfurt/Main) 
2.  Blocken der unspezifischen Bindungen mit 1:1 Schweineserum in TBS 
  10 min bei Raumtemperatur  
3.  Einbringen von je 100 µl des in 20% Schweineserum in TBS verdünnten 
Primärantikörpers in die Coverplates  
Inkubation über Nacht bei 4°C 
4.  Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate 
5.  Einbringen von je 100 µl Schwein anti-Kaninchen IgG 1:100 in 20% Schweineserum 
in TBS je Coverplate 
30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
6.  Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate 
7.  Einbringen von je 100 µl Kaninchen-PAP 1:100 in 20% Schweineserum in TBS je 
Coverplate 
30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
8.  Spülen durch Einbringen von je 2 ml TBS je Coverplate und weiter mit Abschnitt 
9.2.2.5 
9.2.2.5    Standard zur Nachbehandlung 
1.  Wechseln der Schnitte aus den Coverplates in eine Küvette  
2.  10 min Inkubation der Schnitte unter ständigem Rühren (Magnetrührer) in 
3,3`-Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB, Fluka Feinchemikalien GmbH, Neu 
Ulm) mit 0,01% H2O2 (30%) 0,1 M Imidazolpuffer (pH 7,1) bei Raumtemperatur 
3.   3 x 5 min Waschen in TBS bei Raumtemperatur 
4.    5 min Waschen in Aqua dest. bei Raumtemperatur 
5.  10 sec Gegenfärbung mit PAPANICOLAOUs Lösung, 5 min Bläuen in Leitungs-        
wasser 
 
 
 
 
Anhang  136 
6.    Je 3 min Entwässern in der aufsteigenden Alkoholreihe 
5 min Roti-Histol 
5 min Roti-Histol 
10 min Xylol 
7.    Eindecken der Objektträger 
9.2.2.6 Antigennachweis mittels polyklonaler AK nach der Indirekten Peroxidase  
Reaktion (IPO) 
1.        30 min Inkubation mit Schweineserum in TBS 1:2 
2.  Spülen durch Einbringen von je 2 ml TBS je Coverplate  
3.  Einbringen von je 100 µl Peroxidase gekoppeltes Esel-Anti-Schaf-IgG 1:100 bzw. 
Kaninchen anti-Ziege 1:500 in TBS  
4.  Spülen durch Einbringen von je 2 ml TBS je Coverplate 
5.  Einbringen von je 100 µl AEC-Substrat-Chromogen (K3464, Dako Hamburg) 
6.  10 min Inkubation bei Raumtemperatur 
7.  Spülen durch Einbringen von je 2 ml Aqua dest. je Coverplate  
8.  Wechseln der Schnitte aus den Coverplates in eine Küvette 
9 . 10 sec Gegenfärbung mit PAPANICOLAOUs Lösung, 5 min Bläuen in   
Leitungswasser 
10. Je 3 min Entwässern in der aufsteigenden Alkoholreihe 
5 min Roti-Histol 
5 min Roti-Histol 
10 min Xylol 
11.  Eindecken der Objektträger mit Glyceringelatine (Hollberg u. Söhne, Leipzig) 
9.2.3 Verwendete Antikörper und Seren 
Die Primärantikörper, ihre Bezugsquellen sowie die verwendeten Verdünnungen sind der 
folgenden Übersicht zu entnehmen: 
Primärantikörper   Verdünnung  Bezugsquelle 
monoklonal, PAP-Methode  
Maus anti-Human Östrogenrezeptor  1:20  NCL-ER-6F11 
 Clone 6F11      Medac GmbH, Wedel 
Maus anti-Human Progesteronrezeptor 1:10  GR18 
Clone PR4-12      Calbiochem-Novabiochem 
GmbH, Bad Soden/Ts. 
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Maus anti-Human Ki-67   1:10  NCL-Ki-&7-MM1 
 Clone MM1      Medac GmbH, Wedel 
Maus anti-Schwein Vimentin  1:400  M 0725 
 Clone V9. (1).      Dako Diagnostika GmbH,  
Hamburg 
Maus anti-Human Desmin   1:400  M 0760 
 Clone D33      Dako Diagnostika GmbH,  
        Hamburg 
Maus anti-Human α-Aktin   1:100  M 0851 
 Clone 1A4.       Dako Diagnostika GmbH,  
        Hamburg 
Maus anti-Human Myosin   1:200  M 3558 
 Clone SMMS-1     Dako Diagnostika GmbH,  
        Hamburg 
Maus anti-Zytokeratin-Pan   1:20  1097652 
 Clone Lu5      Chemicon Int., Hofheim/Ts. 
Maus anti-Tensazin    1:40  M 0636 
 Clone TN 2      Dako Diagnostika GmbH,  
        Hamburg 
Maus anti-Neurofilament   1:2000  M 762 
Clone 2F11      Dako Diagnostika GmbH,  
        Hamburg 
Maus anti-NGFR    1:50  Novocastra 
 Clone 7 F 10      Wedel 
Maus anti-FGF-2/basic FGF   1:300  05-118 
 Clone bFM-2      Biomol GmbH  
Hamburg 
Maus anti-IGF 1    1:20  7965 
 Clone M 23      Dianova GmbH 
        Hamburg 
Maus anti-TGF α     1:100  MS-1000-P0 
 Clones MF 9 + TG 86    Dianova GmbH 
        Hamburg 
Maus anti-TGF ß 3    1:600  GF 16 
 Clone 236-5.2      oncogene 
 
polyklonal, PAP-Methode  
Kaninchen anti-Laminin   1:100  L-9393 
        Sigma Bioscience, Deisenhofen 
Kaninchen anti-Fibronektin    1:5  060900130 
Quartett, Berlin 
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Kaninchen anti-Human CD 3  1:300  A 0452 
        Dako Diagnostika GmbH,  
        Hamburg  
Kaninchen anti-Human Lysozym  1:800  A 099 
        Dako Diagnostika GmbH,  
        Hamburg 
Kaninchen anti-Human Faktor VIII  1:1600  A 08202 
related Antigen      Dako Diagnostika GmbH,  
        Hamburg 
Kaninchen anti-Human Fibrinogen  1:400  A 080 
        Dako Diagnostika GmbH,  
        Hamburg 
Kaninchen anti-Rind S 100 Protein  1:800  Dako Diagnostika GmbH,  
        Hamburg 
 
polyklonal, IPO-Methode 
Schaf anti-Pferd IgA    1:1000  PC 266 
 (IgG-Fraktion)     The Binding Site GmbH 
        Heidelberg 
Schaf anti-Pferd IgM    1:1000  PC 267 
 (whole serum)      The Binding Site GmbH 
        Heidelberg 
Schaf anti-Ziege IgG    1:5000  108-005-008 
 (Fc-Fragment)     Dianova GmbH 
        Hamburg 
 
Schweineserum   
Das von Schlachtschweinen stammende Serum wurde sterilfiltriert, zur Konservierung mit 
0,05% Merthiolat versetzt und bis zur Verwendung bei –20°C gelagert. 
Sekundäre Antikörper 
Als Sekundärantikörper für monoklonale Primärantikörper nach der PAP-Methode wurde 
1:100 in 1% BSA in TBS verdünntes Ratte anti-Maus IgG (H&L, Code-Nr.: 415005100, 
Dianova GmbH, Hamburg) eingesetzt.  
Als Sekundärantikörper für polyklonale Primärantikörper nach der PAP-Methode wurde 
1:100 in 20% Schweineserum in TBS verdünntes Schweine anti-Kaninchen IgG (DAKO 
ZO196) verwendet. 
 
 
Peroxidase anti-Peroxidase (PAP)-Komplex 
Als PAP-Komplex für die monoklonalen Primärantikörper diente eine 1:500 in 1% BSA in 
TBS verdünnte Maus-PAP (Code Nr. 223005025, Dianova Diagnostika GmbH, Hamburg).  
Als PAP-Komplex für die polyklonalen Primärantikörper wurde eine 1:100 in 20% 
Schweineserum in TBS verdünnte Kaninchen-PAP (DAKO ZO113) eingesetzt. 
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Kontrollseren 
Als Kontrollserum (Negativkontrolle) für die monoklonalen Antikörper aus der Maus wurde 
ein monoklonaler Antikörper gegen das Oberflächenantigen von Hühner-Bursa-Lymphozyten 
(T1; HIRSCHBERGER 1987) verwendet. 
Als Negativkontrolle für die polyklonalen Antikörper aus dem Kaninchen wurden die 
Schnitte jeweils parallel mit normalen Kaninchenserum (DAKO X0902) inkubiert. 
 
9.2.4 Lösungen und Puffer in der Immunhistologie 
Tris-buffered saline (TBS, pH 7,6) 
Stammlösung: 
60,57 g Tris (hydroxymethyl)-aminomethan (Roth, 48552) 
610 ml Aqua dest. 
390 ml HCl 1 N (Merck, 109970) 
Gebrauchslösung: 
100 ml Stammlösung 
900 ml 0,8% NaCl (Merck, 106400) in Aqua dest. 
 
Phosphate-buffered saline (PBS, pH 7,2, 300 mOsm) 
Stammlösung: 
42 g NaCl krist. (Merck, 106400) 
9,26 g Na2HPO4 x 2H2O p.a. (Merck, 106580) 
2,15 g K2HPO4 (Merck, 105104) 
Aqua bidest. ad 100 ml 
Gebrauchslösung: 
Verdünnung der Stammlösung 1:5 in Aqua bidest. 
 
Zitratpuffer (10 mM, pH 6,0) 
Stammlösung A: 
0,1 M Zitronensäure (Merck, 100247) 
(21,01 g C6H8O7 x H2O in 1000 ml Aqua dest.) 
 
 
Stammlösung B: 
0,1 M Natriumcitrat (Merck, 106448) 
(29,41 g C6H5O7Na3 x H2O in 1000 ml Aqua dest.) 
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Gebrauchslösung: 
9 ml Stammlösung A und 41 ml Stammlösung B mit 450 ml Aqua dest. auf 500 ml auffüllen 
und mischen 
 
Imidazol/HCl-Puffer 0,1 M (pH 7,1) 
6,81 g Imidazol (Merck, 104716) 
Aqua dest. ad 1000 ml 
Zugabe von 500 ml 0,1 M HCl 
 
Diaminobenzidintetrahydrochlorid-Lösung (DAB) 
100 mg DAB (Fluka 32750) in 200 ml 0,1 M Imidazol/HCl-Puffer (pH 7,1) lösen und 
mischen (Magnetrührer) 
Filtrieren und unmittelbar vor Gebrauch 70 µl H2O2 (30%) (Merck, 107210) zugeben 
 
PAPANICOLAOUs Lösung 
PAPANICOLAOUs Lösung (Merck, 109254) und Aqua dest. im Verhältnis 1:20 mischen 
und filtrieren 
 
Merthiolat Gebrauchslösung 
10 g Ethylenmercurithiosalicylsäure Na-Salz (Merthiolat) (Sigma, T 5125) 
100 ml 0,8% NaCl (Merck, 106400) 
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9.3 Bilddokumentation 
 
 
 
 
 
Licht- und elektronenmikroskopische Befunde im Bereich der akuten Alterationen 
 
 
Abb. 9.1: Koagulationszone und metachromatisches Material, Papillotom Tag 0: Zentral 
in der Alteration Ausbildung eines metachromatischen Materials (MM), teils kompakt (K), 
teils vakuolig (V) mit aufgelagerter Flüssigkeit, Entzündungszellen und Zelldebris (ZD). 
Anschließend stark elongierte und basophile; koagulierte Drüsen (kD).  
H.E.-Färbung, Gerätevergrößerung 31,25x 
 
Abb. 9.2: Koagulationszone, Nonkontaktlaser (80W) Tag 3: Koagulierte Drüsen (kD) ohne 
Zellorganellen und Zell- und Kernmembranen. Deutliche Chromatinkondensation (CK) und         
–fragmentation (CF) sowie verwaschene Basalmembran (Pfeile).  
TEM, Uranylacetat/Blei, Gerätevergrößerung 7.000x 
 
Abb. 9.3: Koagulationszone, Kontaktlaser (25 W) Tag 0: Koagulierte Blutgefäße (kG) mit 
deutlich verdickter und verquollener Wand, Wandnekrose (Pfeile) und Einengung bis 
Verschluss des Lumens (L). In der Peripherie metachromatisches Material (MM). 
H.E.-Färbung, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 9.4: Koagulationszone, Schlinge Tag 0: Erhaltene kollagene Fasern (KF) und 
koagulierte Kollagenfasern (kKF), gekennzeichnet durch ein wolkiges Erscheinungsbild und 
Verlust der Querstreifung sowie deutlicher Dickenzunahme. Begrenzung einer koagulierten 
kollagenen Faser durch Pfeile.  
TEM, Uranylacetat/Blei, Gerätevergrößerung 12.000x 
 
Abb. 9.5: Desintegrationszone, Schlinge Tag 0: Desintegrierte Drüsenzellen (dD) mit 
kleinen, hyperchromatischen Kernen (Pfeile) und Verlust des Zellverbandes, am Rand 
unverletzte Drüsen (uD). Interstitielle Blutungen (Bl) sowie ein Blutgefäß (Bgf) mit 
Wandnekrose und muralen Blutungen.  
H.E.-Färbung, Gerätevergrößerung 31,25x 
 
Abb. 9.6: Desintegrationszone, Papillotom Tag 0: Desintegrierte Drüsenzellen (dD) mit 
Chromatinfragmentation (CF), Verlust der Interzellularkontakte (Pfeile), fehlenden oder 
ballonierten Organellen (Org), rupturierten Kern- und Zellmembranen und verwaschener 
Basalmembran (BM).  
TEM, Uranylacetat/Blei, Gerätevergrößerung 7.000x 
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Lichtmikroskopische Befunde der akuten Alterationen im Vergleich zwischen den vier 
minimalinvasiven Methoden und Befunde während der exsudativen Phase 
 
 
Abb. 9.7: Kontaktlaser (25 W), Tag 0: Bis ins Myometrium reichender Krater (K) 
ausgekleidet mit metachromatischem Material (Pfeile). Deutliche Zonierung der Läsion, mit 
koagulierten (kD) und desintegrierten (dD) Drüsen. Besonders in basalen Bereichen 
koagulierte Gefäße (kG), im Übergangsgebiet hyperämische Gefäße (hG) und 
Lymphangiektasien (L). 
H.E.-Färbung, Gerätevergrößerung 12,5x 
 
Abb. 9.8: Nonkontaktlaser (80 W), Tag 0: Weitläufige Läsion im Endometrium (EM) und 
bis weit in das Myometrium (MM) reichend. Neben Lymphangiektasien (L) deutliche 
Ödematisierung (Ö) und Koagulationsnekrosen (kN).   
H.E.-Färbung, Gerätevergrößerung 6,25x 
 
Abb. 9.9: Papillotom, Tag 0: Alteration ähnlich der Kontaktlaserwunde als tiefer Krater (K) 
mit metachromatischem Material (Pfeile) ausgekleidet. Zentral befinden sich koagulierte 
Drüsen (kD) und Gefäße (kG) sowie peripher desintegrierte Drüsen (dD) und hyperämische 
Gefäße (hG). 
H.E.-Färbung, Gerätevergrößerung 12,5x 
 
Abb. 9.10: Schlinge, Tag 0: Alteration ausschließlich im Bereich des Endometriums (EM) 
mit deutlicher Zonierung in zentrale koagulierte (kD), periphere desintegrierte (dD) und 
Übergang zu unveränderten (uD) Drüsen. Im Bereich der Ansatzstelle der Schlinge (Pfeile) 
zusammengezogenes Gewebe und ausgeprägtes interstitielles Ödem (Ö).  
H.E.-Färbung, Gerätevergrößerung 12,5x 
 
Abb. 9.11: Kontaktlaser (25 W) Tag 0: Diffuse interstitielle Fibronektinansammlung (FN) 
im Bereich der Alteration neben degenerierten Blutgefäßen (Bgf) und koagulierten Drüsen 
(kD).  
Immunhistologie, Fibronektin, Normarski-Interferenz-Kontrast, Gerätevergrößerung 31,25x 
 
Abb. 9.12: Schlinge Tag 0: Konzentrische Anordnung des Faktor-VIII-related Antigens in 
fokalen Flüssigkeitsansammlungen (Fl), umgeben von uterinen Drüsen (D).  
Immunhistologie, Faktor-VIII-related Antigen, Normarski-Interferenz-Kontrast, 
Gerätevergrößerung 31,25x  
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Licht- und elektronenmikroskopische Befunde in der Entzündungsphase 
 
 
Abb. 9.13: Nonkontaktlaser (80 W) Tag 1: Expression des TGFα in den Makrophagen 
(Pfeile) innerhalb der Alteration, die von Resten der luminalen Basalmembran (lBM) bedeckt 
ist und desintegrierte Drüsen (dD) enthält. 
Immunhistologie, TGFα, Normarski-Interferenz-Kontrast, Gerätevergrößerung 31,25x 
 
Abb. 9.14: Papillotom Tag 7: Infiltration der Alteration durch neutrophile Granulozyten 
(nG). Degenerierte Stromazellen (SZ) im Stroma (Str) mit stark dilatierten bis ballonierten 
Organellen (Org) und Chromatinkondensation (CK).  
TEM, Uranylacetat/Blei, Gerätevergrößerung 3000x 
 
Abb. 9.15: Nonkontaktlaser (80 W) Tag 14: Phagozytose von koagulierten Drüsen (kD), 
Erythrozyten (E) und Zelldetritus durch eingewanderte Makrophagen (Pfeile). Deutliches 
„Verblassen“ der koagulierten Drüsen (kD) zwei Wochen nach der Alteration.  
H.E.-Färbung, Gerätevergrößerung 12,5x 
 
Abb. 9.16: Kontaktlaser (25 W) Tag 4: Phagozytose von Resten der glandulären 
Basalmembran (gBM) durch Makrophagen (Mak).  
TEM, Uranylacetat/Blei, Gerätevergrößerung 4400x 
 
Abb. 9.17: Schlinge Tag 7: Innerhalb der Alteration deutlich aufgefaserte glanduläre 
Basalmembranreste (gBM), Drüsenepithelien nicht mehr nachweisbar (Pfeile). Unter dem 
luminalen Epithel verdickte, kontinuierliche Basalmembran (Pfeilspitzen).  
Immunhistologie, Laminin, Normarski-Interferenz-Kontrast, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 9.18: Kontaktlaser (25 W) Tag 14: Nachweis eines eisenhaltigen, grobscholligen bis 
körnigen Pigmentes (Pfeile) in den Makrophagen zwischen interstitiellen Blutungen (Bl) und 
uterinen Drüsen (D).  
Turnbull´s-Blau-Färbung, Gerätevergrößerung 125x 
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Licht- und elektronenmikroskopische Befunde der Proliferationssphase  
Luminales Epithel 
 
Abb. 9.19: Schlinge Tag 3: Beginnende Reepithelisierung des luminalen Epithels (LE) durch 
flache luminale Epithelzellen am Rand der Läsion (Pfeil), weiter peripher teils mehrreihige 
Anordnung des Epithels (gestrichelter Pfeil). Im Stroma liegen periläsional desintegrierte 
Drüsen (dD), peripher sind die oberflächlichen Drüsen (oD) hyperplastisch, neben basal 
gelegenen unveränderten Drüsen (bD).  
H.E.-Färbung, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 9.20: Schlinge Tag 7: Reepithelisierung durch mehrreihiges, luminales Epithel (LE) 
entlang einer verwaschenen und gefalteten Basalmembran (Pfeile). Neben 
euchromatinreichen Zellkernen (ZK) enthalten die Epithelzellen zahlreiche Organellen wie 
Mitochondrien (M), Golgi-Apparat (GA) und raues ER (ER) sowie große, heterogene 
Vakuolen (Vak). Die Mikrovilli (MV) sind nur kurz. 
TEM, Uranylacetat/Blei, Gerätevergrößerung 4400x 
Inset, Papillotom Tag 0: Teils verzweigte, schlanke Zytoplasmaprotrusionen der basalen 
Epithelzellwand (LE) und eine deutlich gefaltete Basalmembran (Pfeil).  
TEM, Tannin-Kontrastierung, Gerätevergrößerung 30000x 
 
Abb. 9.21: Papillotom Tag 7: Ausläufer von flachen Epithelzellen (LE) mit kurzen 
Mikrovilli (MV) und peripheren Filamenten (Fil) auf der extrazellulären Matrix (ECM) mit 
Basalmembranresten.  
TEM, Uranylacetat/Blei, Gerätevergrößerung 12000x 
 
Abb. 9.22: Nonkontaktlaser (80 W) Tag 14: Vorwiegend basale intrazytoplasmatische 
Expression (Pfeile) des TGF ß3 im luminalen Epithel (LE) und in Entzündungszellen (EZ).  
Immunhistologie, TGF ß3, Normarski-Interferenz-Kontrast, Gerätevergrößerung 125x 
 
Abb. 9.23: Papillotom Tag 21: Ausschleusung nekrotischer Zellen (nZ) aus dem 
Epithelzellverband (LE) in das Uteruslumen (L). Heterogene Vakuolen (Vak) und apoptotic 
bodies (ab) im Zytoplasma der Epithelzellen. Teils sehr weite Interzellularspalten (IZS) und 
irreguläre Basalmembran (Pfeil).  
TEM, Tannin-Kontrastierung, Gerätevergrößerung 3000x 
 
Abb. 9.24: Schlinge Tag 21: Expression von Östrogenrezeptoren (Pfeile) als Ausdruck der 
vollständigen Regeneration des luminalen Epithels (LE) und des Stromas (Str). Im 
Narbenbereich liegen zahlreiche Siderophagen (S).  
Immunhistologie, ER, Normarski-Interferenz-Kontrast, Gerätevergrößerung 62,5x 
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2. Glanduläres Epithel  
 
Abb. 9.25: Kontaktlaser (25 W) Tag 4: Intrazytoplasmatische Expression des TGF ß3 
(Pfeile) in den glandulären Epithelien (D) am Rand der Alteration (A).  
Immunhistologie, TGF ß3, Normarski-Interferenz-Kontrast, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 9.26: Papillotom Tag 5: Intrazytoplasmatische Expression des bFGF (Pfeile) in den 
glandulären Epithelien (D), sowie intrazytoplasmatische und intranukleäre Expression in den 
Stromazellen (SZ, gestrichelte Pfeile) und Endothelien (Pfeilspitze) der Blutgefäße (Bgf) im 
Bereich der Übergangszone.   
Immunhistologie, bFGF, Normarski-Interferenz-Kontrast, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 9.27: Schlinge Tag 7: Expression des Proliferationsmarkers Ki-67 Antigen (Pfeile) im 
Rahmen der Regenerationsvorgänge im luminalen Epithel (LE), den glandulären 
Ausführungsgängen (D) am Rand der Alteration (A).  
Immunhistologie, Ki-67 Antigen, Normarski-Interferenz-Kontrast, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 9.28: Schlinge Tag 7: Nachweis des Faktor-VIII-related Antigen in den Blutgefäßen 
(Bgf, gestrichelte Pfeile) sowie vorwiegend apikal intrazytoplasmatisch (Pfeile) in den 
glandulären Epithelien (D) im Übergangsgebiet.   
Immunhistologie, Faktor-VIII-related Antigen, Normarski-Interferenz-Kontrast, 
Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 9.29: Papillotom Tag 14: Ausschleusung nekrotischer Zellen (nZ) aus dem 
Epithelzellverband (D) in das Drüsenlumen hinein. Vereinzelt Anzeichen einer 
Chromatinkondensation und –margination (CK).  
TEM, Tannin-Kontrastierung, Gerätevergrößerung 3000x 
 
Abb. 9.30: Nonkontaktlaser (80 W) Tag 14: Mäanderförmiger Verlauf der Basalmembran 
(Pfeile) der organellenreichen Drüsenepithelien (D) in der Peripherie der Alteration, ohne 
periglanduläre Fibrose im Stroma (Str).  
TEM, Uranylacetat/Blei, Gerätevergrößerung 3000x 
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3. Fibroplasie 
 
Abb. 9.31: Papillotom Tag 5: Kraterartige Läsion (K) mit koagulierten Gefäßen (kG) und 
Kollagenfasern (kKF) mit abweichendem Färbeverhalten im Vergleich zu unverletzten 
Kollagenfasern (uKF). Von basal einsprossendes Granulationsgewebe (Pfeil) mit 
extrazellulärer Ablagerung saurer Mukopolysaccharide und feinen, rötlichen Kollagenfasern.  
Pikrosiriusrot-Färbung, Gerätevergrößerung 12,5x  
Inset: Extrazelluläre Matrix des Granulationsgewebes, bestehend aus sauren 
Mukopolysacchariden und feinen, rötlichen Kollagenfasern (Pfeilspitzen). 
Pikrosiriusrot-Färbung, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 9.32: Kontaktlaser (25 W) Tag 4: Euchromatinreiche Stromazellkerne (SZ), 
zahlreiche, teils dilatierte Lamellen des rauen ER (rER), periphere Ablagerung kurzer 
Kollagenfasern (KF).  
TEM, Uranylacetat/Blei, Gerätevergrößerung 3000x 
Inset: Kontaktlaser (25 W) Tag 4: Zellwand, subplasmalemmale Mikrovesikel (Pfeilspitze) 
und Ansammlungen kurzer Kollagenfasern (Pfeil) sehr dicht an der Zellwand.  
TEM, Uranylacetat/Blei, Gerätevergrößerung 50000x 
 
Abb. 9.33: Papillotom Tag 5: Intrazytoplasmatischer und intranukleärer Nachweis des bFGF 
(Pfeile) im Granulationsgewebe (GG).   
Immunhistologie, bFGF, Normarski-Interferenz-Kontrast, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 9.34: Kontaktlaser (25 W) Tag 7: Euchromatinreicher Zellkern einer Stromazelle, 
zahlreiche Lamellen des rauen ER (rER) und deutliche periphere Akkumulation von 
Filamenten (Pfeile) mit lokalen Verdichtungen als Ausdruck einer myofibroblastenartigen 
Differenzierung.  
TEM, Uranylacetat/Blei, Gerätevergrößerung 3000x 
Inset: Kontaktlaser (25 W) Tag 4: Basalmembranähnliche Struktur (Pfeilspitzen) im 
Bereich der Zellwand. 
TEM, Tannin-Kontrastierung, Gerätevergrößerung 20000x 
 
Abb. 9.35: Schlinge Tag 14: Kein Nachweis (Pfeil) von Desmin im Granulationsgewebe 
(GG). 
Immunhistologie, Desmin, Normarski-Interferenz-Kontrast, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 9.36: Nonkontaktlaser (80 W) Tag 14: Deutlicher Nachweis von Desmin (Pfeile) im 
Granulationsgewebe (GG).  
Immunhistologie, Desmin, Normarski-Interferenz-Kontrast, Gerätevergrößerung 31,25x 
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3. Angiogenese und Befunde im Myometrium 
 
Abb. 9.37: Nonkontaktlaser (80 W) Tag 14:. Vollständige Revaskularisierung (Pfeile) eines 
arteriellen Thrombus (T), reduziertes Gefäßlumen (L) und Destruktion der vorbestandenen 
Gefäßwand (GW). 
H.E.-Färbung, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 9.38: Papillotom Tag 7: Rekapillarisierung (Rek) eines größeren Gefäßes, 
Endothelzellen (E) der einsprossenden Kapillare im festen Verband, deutlich alterierte 
Basalmembran (Pfeile) des vorbestandenen Gefäßes.   
TEM, Uranylacetat/Blei, Gerätevergrößerung 3000x 
 
Abb. 9.39: Schlinge Tag 21: Gefäß mit stark aufgefaserter Membrana elastica interna bzw. 
externa (Pfeile), einigen kollagenen Fasern und Einlagerung von sauren 
Mukopolysacchariden (Pfeilspitze) mit resultierendem Strukturverlust der ehemaligen 
Gefäßwand (GW) und reduziertem Lumen (L).  
Pikrosiriusrot-Färbung, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 9.40: Nonkontaktlaser (80 W) Tag 14: Reste einer Membrana elastica interna (MEI) 
in der Nähe einer Kapillare (Kap).  
TEM, Tannin-Kontrastierung, Gerätevergrößerung 3000x 
Inset: Schlinge Tag 21: Mehrere Schichten elastischer Fasern (EF) in der Peripherie eines 
kleinen Gefäßes im Narbengebiet.  
Pikrosiriusrot-Färbung, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 9.41: Papillotom Tag 14: Destruierte myometriale Muskelzellen (MZ) mit 
weitgehendem Verlust der Organellen und Filamente (Pfeile) und Chromatinkondensation in 
den Zellkernen (ZK).  
TEM, Uranylacetat/Blei, Gerätevergrößerung 3000x 
 
Abb. 9.42: Nonkontaktlaser (80 W) Tag 0: Übergang vom unverletzten (uMM) in das 
alterierte Myometrium (aMM) mit intra- und interzellullärer Ödematisierung (Pfeile), 
Hyperämie und Blutungen (B).  
H.E.-Färbung, Gerätevergrößerung 62,5x 
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Späte Entzündungsreaktion und Narbenbildung 
 
Abb. 9.43: Kontaktlaser (25 W) Tag 21: Phagozytose von orange-braunem, 
„metachromatischem“ Material (Pfeile) durch Riesenzellen (RZ) in einer myometrialen 
Narbe (MN).  
H.E.-Färbung, Gerätevergrößerung 62,5x 
Inset: Papillotom Tag 21: Makrophage im Narbengebiet mit residual bodies (rb) aus 
feingranulärem, sehr stark elektronendichtem Material.  
TEM, Uranylacetat/Blei, Gerätevergrößerung 4400x  
 
Abb. 9.44: Nonkontaktlaser (80 W) Tag 7:. Phagozyt (P) mit rundlichen residual bodies 
(rb), bestehend aus Lipidanteilen und peripheren Ansammlungen eines stark 
elektronendichten Materials (Pfeile). Degenerative Veränderungen innerhalb der Zelle mit 
undulierender Kernmembran (Pfeilspitze) und dilatierten bis vakuolären Organellen (Org).  
TEM, Uranylacetat/Blei, Gerätevergrößerung 7000x 
 
Abb. 9.45: Nonkontaktlaser (80 W) Tag 21: Im Granulationsgewebe im Bereich des 
Myometriums (MM) liegen einzelne Uterindrüsen (D) neben Entzündungszellen (EZ).  
H.E.-Färbung, Gerätevergrößerung 31,25x 
 
Abb. 9.46: Nonkontaktlaser (80 W) Tag 21: Einzelne Uterindrüsen (D) im 
Granulationsgewebe (GG) innerhalb des Myometriums. Darstellung der myometrialen 
Muskelfasern mittels Myosin (Pfeile).  
Immunhistologie, Myosin, Normarski-Interferenz-Kontrast, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 9.47: Schlinge Tag 21: Fibroangioblastisches Granulationsgewebe (GG) im 
lumennahen Endometrium (EM) mit hyperämischen Kapillaren (Kap) und Siderozyten (S). 
Fast vollständige Regeneration des luminalen Epithels (Pfeil), Drüsen fehlen im 
Narbengebiet.  
H.E.-Färbung, Gerätevergrößerung 31,25x 
 
Abb. 9.48: Nonkontaktlaser (80 W) Tag 21: Tiefe Narbe (Pfeile) vom Endometrium (EM) 
bis ins Myometrium (MM) reichend mit zahlreichen Riesenzellen und follikelartiger 
Aggregation von Lymphozyten (Fol).  
H.E.-Färbung, Gerätevergrößerung 6,25x 
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